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Prefacio 


As doen^as do sistema nervoso nas crian^as e adolescentes tern um grande impacto em suas vidas e nas de 
seus familiares e, provavelmente, quando analisadas em conjunto, sao as mais disruptivas de todas as doen^as pe- 
diatricas. Assim, nao deixa de ser curioso o fato de que os primeiros textos mencionando o comprometimento do 
sistema nervoso de manias tenham surgido ha menos de 200 anos. Um dos motivos, talvez, seja a importancia se¬ 
cundaria dada as manias ao longo da historia, o que sem duvida modificou-se de maneira importante ao longo do 
seculo XX. Foi tambem nesse periodo - e sobretudo nas suas ultimas tres decadas - que uma verdadeira revolu^ao 
ocorreu na medicina e, em particular, na neurologia, gramas a incorporate de novas tecnologias, como a imagem 
por ressonancia magnetica e as tecnicas de genetica molecular. 

Todos esses fatores culminaram com uma rapida e surpreendente transforma^ao da Neurologia Infantil. Cente- 
nas de novas doen^as foram descritas, e inumeras outras tiveram o seu mecanismo elucidado. Foram estabelecidas 
novas classifica^oes, baseadas em caracteristicas de neuroimagem e na genetica. O volume de informa^oes aumentou 
de forma impressionante e continua crescendo em ritmo exponencial. Uma nova e poderosa ferramenta, o sequen- 
ciamento de DNA de nova gera^ao, que permite a analise de todo o genoma, come^a a se tornar acessivel na pratica 
clinica. Novas modalidades terapeuticas come^am a surgir, como por exemplo, as terapias genicas, o que nos enche 
de esperan^a e nos da a consciencia de que somos atores e espectadores privilegiados dessa historia de transforma^ao. 

E nesse cenario de mudan^as rapidas e muito significativas que resolvemos publicar este livro. Sua principal 
proposta e a de promover o diagnostic correto e tratamento adequado para as doen^as neurologicas da crian^a e 
do adolescente. Ele representa a reafirma^ao de uma das missoes do Setor de Neurologia Infantil da Escola Paulista 
de Medicina, que formou mais de uma centena de especialistas ao longo dos ultimos 30 anos - a de disseminar o 
conhecimento. 

O livro foi dividido em tres grandes se^oes. A primeira trata do estudo e da aplica^ao da propedeutica neuro- 
logica. A segunda aborda as manifesta^oes cardinais das doen^as neurologicas. Assim, nos capitulos que compoem 
essa se^ao, sao enfatizados a analise dos sinais e sintomas, bem como o estabelecimento dos diagnostics diferen- 
ciais. A terceira se^ao aborda as principais sindromes e doen^as neurologicas incidentes na faixa etaria pediatrica. 
Grandes grupos de doen^as que, por si so, poderiam ser o tema de livros inteiramente dedicados a elas, sao descri- 
tos mantendo-se a perspectiva de um livro geral de neurologia infantil. 

Pela complexidade dos temas, foi essencial a participate de varios colab or adores, todos eles dotados de pro¬ 
funda forma^ao em neurologia e neurologia infantil, e que exercem a medicina no seu dia a dia, um diferencial 
muito grande para quern propoe a transmissao do conhecimento. Renomados medicos e professores de diversas 
institutes dedicaram seu valioso tempo a conclusao desta obra. A eles, nossos mais sinceros agradecimentos. Em 
especial, gostariamos de homenagear a professora Lucia Helena Coutinho dos Santos que, mesmo ja sabendo de 
sua doen^a e de seu prognostic, concordou em escrever o capitulo sobre paralisia cerebral. Ela, uma das maiores 
especialistas brasileiras nesse tema, nos deixou prematuramente em outubro de 2015. 

Realisticamente, temos que aceitar que erros nao intencionais ocorreram, e nos desculpamos por tais situates. 
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Propedeutica Neurologica 


Os avan^os tecnologicos espetaculares ocorridos 
nas ultimas decadas revolucionaram a medicina. Na 
neurologia, em particular, houve um aumento impres- 
sionante do mimero de diagnostics possiveis, sobre - 
tudo a partir das modernas tecnicas de neuroimagem 
e da genetica molecular. Todavia, nenhum metodo 
subsidiario e mais importante do que o exame clinico. 
Assim, nunca e demais lembrar que os exames com- 
plementares, quando necessarios, devem sempre ter 
a sua solicita^ao guiada pela avalia^ao criteriosa dos 
dados clinics. 

Frequentemente, medicos que tomam a atitude 
“vamos solicitar uma ressonancia e um eletroencefa- 
lograma e depois dar uma olhada na crianc^a” sao sur- 
preendidos por resultados normais ou completamente 
conflitantes com o quadro clinico do paciente. Isso 
leva a despersonaliza^ao da medicina, a escalada dos 
custos com exames complementares e passa a falsa im- 
pressao para o nao especialista de que os problemas 
neurologies sao demasiadamente complexos. 1 

Por esses motivos, fizemos questao de incluir nes- 
te livro um capitulo sobre propedeutica neurologica. 
Entretanto, o mesmo foi escrito tendo em mente o 
pediatra e o neurologista geral. Este ultimo podera se 
interessar, principalmente, pelas se^oes sobre o exame 
neurologic do recem-nascido e pelo exame neurolo¬ 
gic evolutivo. Para aquele que desejar se aprofundar 
no tema, recomendamos o livro Neurological Exami¬ 
nation of Children, de R. S. Paine e T. E. Oppe. 2 

■ METODO NEUROLOGICO 

Diante de um paciente com suspeita de compro- 
metimento neurologic, o medico devera avaliar as 
fun^oes do sistema nervoso, tentando responder as 
seguintes perguntas: 3 

1. Existe disfun^ao do sistema nervoso? 


2. Onde esta localizada a lesao ou onde estao lo- 
calizadas as lesoes? 

3. Quais as provaveis causas do processo morbido? 

Qualquer tentativa de abreviar o processo para se 
chegar a resposta da terceira pergunta podera ocasio- 
nar um resultado insatisfatorio. Ao contrario, se essa 
abordagem sistematizada (Figura 1.1) for seguida, exa¬ 
mes complementares desnecessarios serao evitados e o 
resultado desejado sera alcan^ado com mais facilidade. 

■ ANAMNESE 

Uma anamnese completa e precisa representa a 
etapa mais importante da avalia^ao neurologica. 4,5 Os 
seguintes aspectos da historia devem ser enfatizados: 

■ A forma de instala^ao da doen^a - subita, rapida 
(porem nao subita) ou insidiosa. 

■ A evolu^ao da enfermidade (estatica, remitente- 
-recorrente ou progressiva; neste ultimo caso, ave- 
riguar se a progressao se deu de maneira rapida ou 
lenta e, ainda, se ha periodos de exacerba^ao). 

■ Historia gestacional e revisao dos eventos peri- 
natais. Como regra, uma crian^a que teve um 
periodo neonatal sem complicates nao apresen- 
tou asfixia perinatal relevante, mesmo que tenha 
apresentado uma nota de Apgar baixa ou tenha 
historia de liquido amniotico meconial. 1 

■ Revisao do desenvolvimento neurologic. 

■ Historia familiar. 

■ EXAME FISICO GERAL E DOS DEMAIS 
APARELHOS E SISTEMAS 

Antes de se proceder ao exame neurologic, o 
exame fisico geral e dos demais aparelhos e sistemas 
devera ser realizado, sendo que sua execu^ao sera di- 
recionada pelas informates obtidas durante a anam- 
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Os sinais e sintomas sao obtidos e avaliados atraves da anamnese 
e do exame fisico, do qual o exame neurologico e parte indissociavel 

i 


Resumo do caso - os sinais e sintomas relevantes sao 
selecionados e, quando possivel, agrupados em smdromes: 
diagnostico(s) sindromico(s), manifestagoes nao sindromicas 


i 


Avaliagao cronologica das manifestagoes quanto 
a forma de instalagao e quanto a evolugao 


i 


Os achados sao interpretados a luz da neuroanatomia 

i 


Diagnostico topografico 

i 


Diagnostico patologico (principals categorias de doengas neurologicas) 

4 

Diagnostico etiologico e diagnostics diferenciais 

i 

Quando houver necessidade, solicitagao de exames complementares 


Figura 1.1 0 metodo neurologico. 

nese. Por exemplo, em um adolescente com historia de 
episodios recorrentes de perda subita de consciencia, 
o exame do aparelho cardiovascular devera ser minu- 
cioso, podendo inclusive ser mais importante para o 
diagnostico que o exame neurologico. 6 

A crian^a pequena devera ser despida por seus cui- 
dadores, preferencialmente com o medico ausente ou 
enquanto a anamnese ainda e completada. Peso, esta- 
tura e pressao arterial deverao ser sempre registrados. 

O examinador devera notar o aspecto geral da 
crian^a, em particular a configura^ao facial e a presen¬ 
ce de qualquer caracteristica dismorfica. A presence de 
um odor corporal nao usual pode ser uma pista para a 
identificaceo de um disturbio metabolico. Lesoes cuta- 
neas, tais como manchas cafe com leite, hemangiomas 


e areas de despigmenta^ao podem ser fundamental 
para a caracteriza^ao de uma sindrome neurocutanea. 

No exame do cranio, devem ser apreciados di- 
mensoes, forma, consistencia e estado das suturas e 
fontanelas. 7 A tecnica para aferir o perimetro cefalico 
consiste em dispor a fita metrica bem esticada, passan- 
do pelas partes mais salientes do frontal e do occipital, 
o que em situates normais corresponde a glabela e ao 
occipicio, respectivamente (Figura 1.2). 

A circunferencia da cabe^a ao nascer e, em media, 
de 34 cm em meninas e de 35 cm em meninos. No 
primeiro ano de vida, o cranio cresce 12 cm (2 cm por 
mes no primeiro trimestre; 1 cm por mes no segundo 
trimestre; 0,5 cm por mes no segundo semestre). Os 
resultados sucessivos das medidas do perimetro cefa- 
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Figura 1.2 Tecnica de aferigao do perimetro cefalico no recem-nascido (A), no lactente (B) e no pre-escolar (C). 
Observe que no lactente a aferigao e mais bem realizada no colo de um cuidador, o que tambem se aplica a criangas 
nao colaborativas. 


lico devem ser marcados em graficos apropriados (ver 
Figuras 9.2 e 9.3). 

Considera-se alterada a medida que se encontra 
abaixo de 2 desvios-padrao - DP (percentil 2,5) ou 
acima de 2 DP (percentil 97,5), ou quando ha fuga 
significativa do canal de crescimento do cranio, para 
mais ou para menos. O aumento do volume do cranio 
(macrocefalia) e a diminui^ao do volume do cranio 
(microcefalia) podem ser observados em varias cir- 
cunstancias, dai a importancia de acompanhar com 
aten^ao o crescimento da cabe^a no primeiro trienio 
de vida e, em particular, no primeiro ano. 

E de grande interesse, principalmente nos primei- 
ros anos de vida, a palpa^ao sistematica do cranio. 
Aplicam-se ambas as maos, uma de cada lado da ca- 
be^a, com os polegares apoiados sobre a regiao fron¬ 
tal. Com os demais dedos, o examinador exerce leve 
pressao sobre o occipital e depois sobre os parietais, 
verificando sua consistencia. 

Em geral, o cranio esta bem ossificado desde o nas- 
cimento. No recem-nascido, porem, percebem-se as ve- 
zes pequenas areas moles, arredondadas ou elipticas nos 
parietais e ao longo da sutura sagital, particularmente 
em sua por^ao posterior. A seu nivel, o cranio deixa-se 
deprimir sob a pressao do dedo, produzindo leve crepi- 
ta^ao. Essa craniotabes fisiologica nao tarda a desaparecer 
espontaneamente. Craniotabes adquirida e, em geral, a 
manifesta^ao mais precoce do raquitismo, frequente- 
mente ja aparecendo no fim do primeiro trimestre. Con- 
siste em zonas de amolecimento, localizadas no occipital 
e mais raramente nos parietais, de dimensoes variadas e, 
via de regra, pequenas e multiplas. Nas craniossinostoses, 
a palpa^ao da sutura acometida pelo fechamento precoce 
pode revelar a presen^a de uma crista ossea. 7 


A epoca do fechamento da fontanela anterior varia 
muito no estado normal, oscilando entre 6 e 18 meses. 
Fechamento prematuro, antes dos 6 meses, verifica-se 
em algumas crian^as normais. O fato nao deve cau- 
sar preocupa^ao se o crescimento do cranio se realizar 
normalmente. Atraso do fechamento, apos os 18 me¬ 
ses, observa-se no raquitismo, hipotireoidismo, sifilis 
congenita, sindromes geneticas (incluindo a sindrome 
de Down), hidrocefalia e certas osteopatias, por exem- 
plo, a osteogenese imperfeita. 

Abaulamento acentuado da fontanela acompanha 
a hipertensao intracraniana. No recem-nascido levan- 
ta, antes de tudo, a hipotese de hemorragia intracra¬ 
niana e nota-se mais raramente nas meningites e em 
situates que cursam com edema cerebral grave. Em 
qualquer idade, o abaulamento da fontanela e obser- 
vado durante crises epilepticas, meningites, cole^oes 
subdurais, encefalites, trombose de seios venosos, he¬ 
morragia intracraniana, hidrocefalia, neoplasias intra- 
cranianas e hipervitaminose A. 

A percussao digital do cranio, ao nivel dos tem¬ 
porals e parietais, resulta, nos casos de hipertensao 
intracraniana com disjun^ao de suturas, em um som 
timpanico levemente metalico (sinal de Macewen ou 
sinal do pote rachado). 

Sempre que houver suspeita de malforma^ao 
vascular intracraniana, ha indica^ao de se proceder 
a ausculta do cranio. Com a crian^a em posi^ao ere- 
ta, utiliza-se da campanula do estetoscopio, aplicada 
em seis pontos padronizados: globos oculares, fossas 
temporais, regioes mastoideas ou retroauriculares. Em 
todos os pontos, a condu^ao de um sopro cardiaco 
pode ser auscultada. Alem disso, sopros intracrania- 
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nos espontaneos tambem sao comuns em criangas. 
Entretanto, ao contrario desses sopros benignos, os 
sopros patologicos sao de maior intensidade e tonali- 
dade mais grave. 

A inspegao da coluna vertebral tambem e de gran¬ 
de importancia, averiguando-se a presenga de desvios 
patologicos. Os processos espinhosos das vertebras 
devem ser palpados na tentativa de se perceber uma 
possivel malformagao ou para a detecgao de pontos 
dolorosos, por exemplo, nas espondilodiscites. A pele 
sobre a coluna vertebral deve ser cuidadosamente ob- 
servada, pois alteragoes cutaneas nessa regiao estao 
presentes em grande parte dos casos de disrafismos 
espinhais ocultos (Figura 1.3). 

■ EXAME NEUROLOGICO 

O exame neurologico tambem deve ser guiado 
pelas informagoes obtidas durante a anamnese e pelo 
bom senso. Deve ser registrado de maneira relativa- 
mente uniforme, de forma a evitar omissoes e facilitar 
a analise subsequente dos registros (Tabela 1.1). 8 

Entretanto, durante a sua execugao, ha necessida- 
de de se flexibilizar a ordem das provas, pois em crian¬ 
gas pequenas quase nunca sera possivel seguir item 
por item do roteiro tradicional. Deve-se, muitas vezes, 
aproveitar as oportunidades oferecidas para a pesquisa 
de um ou outro sinal, em face da disposigao momen- 
tanea do paciente. Assim como muitos outros colegas 
de especialidade, 1 nos tambem preferimos nao usar 
avental branco, pois, em nossa opiniao, isso diminui 
o medo das criangas pequenas ao serem examinadas. 

Durante a execugao do exame neurologico de uma 
crianga, e fundamental que o medico mantenha em 


Tabela 1.1 Organizagao do exame neurologico 
tradicional. 8 

Estado mental e fungoes corticais superiores 
Motricidade 


• Estatica 

• Marcha 

• Amplitude e velocidade dos movimentos voluntaries 

• Forga 

• Tonus 

• Coordenagao 

• Posturas e movimentos involuntarios 


Sensibilidade 

Reflexos 

Reagoes primitivas 
Nervos cranianos 

Trofismo e fungoes neurovegetativas 
Sinais meningorradiculares 


perspectiva o fato de que se esta examinando um pa¬ 
ciente com o sistema nervoso em desenvolvimento, o 
que implica reconhecer que determinadas respostas 
serao variaveis, na dependencia de sua maturidade. 

Estado mental e funqoes corticais superiores 

O exame deve comegar pela observagao da ativida- 
de espontanea da crianga, sem qualquer intervengao do 
examinador. Essa e uma etapa fundamental e frequente- 
mente negligenciada, cuja enfase deve ser dada a obser- 



Figura 1.3 Exemplos de alteragoes cutaneas sobre a coluna vertebral. (A) Seio dermico sacrococcigeo em lactente 
com disrafismo espinal oculto e meningites de repetigao por Escherichia coli. (B) e (C) Seio dermico toracico circun- 
dado por area de hiperpigmentagao em paciente com tumor epidermoide. (D) Apendice caudal em crianga com 
lipomeningocele oculta. 
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va^ao de suas capacidades de comunica^ao (verbal e nao 
verbal) e de aten^ao. 4 Alem disso, pode ser suficiente para 
mostrar se ela se mantem alerta, calma e bem-humorada 
ou se o sensorio esta mais ou menos alterado. 

Itens que, a rigor, nao fazem parte do exame do es- 
tado mental, tambem podem ser apreciados nessa etapa, 
como a atitude condicionada pela doen^a, a existencia de 
deficit motores localizados, de movimentos involunta- 
rios, enfim, um grande numero de informa^oes. 9 Brincar 
e conversar com a crian^a e uma das melhores formas de 
avaliar as fun^oes do sistema nervoso, alem de frequente- 
mente revelar altera^oes comportamentais. 4 

Em crian^as maiores e cooperativas, fun^oes corti- 
cais elaboradas podem ser avaliadas, como julgamen- 
to, iniciativa, coordena^ao de ideias, capacidade de 
comunica^ao verbal, fun^oes executivas, memoria e 
inteligencia. Quando ha queixas de altera^oes mentais 
ou quando essas sao evidenciadas durante a anamne- 
se, torna-se necessario aprofundar a investiga^ao. As 
avalia^oes da linguagem e inteligencia sao descritas no 
Capitulo 13 - Transtornos do Neurodesenvolvimento. 

Motricidade 

Estatica 

Observar a postura do paciente em ortostase. 
Quando isso nao for possivel, faze-lo com o paciente 
sentado ou em decubito dorsal. Notar, por exemplo, a 
presen^a de deformidades e posturas anomalas. 

E tambem nessa etapa do exame em que se avalia o 
equilibrio estatico, pedindo que o individuo permane^a 
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com os olhos abertos e membros inferiores justapostos. O 
examinador devera colocar-se ao lado do paciente, estan- 
do preparado para eventualmente ampara-lo, evitando 
assim uma possivel queda. A dificuldade em permanecer 
nessa posi^ao pode ser evidenciada por oscila^oes cor- 
porais, necessidade de apoio e alargamento da base de 
sustenta^ao (disbasia). Adicionalmente, pode-se solicitar 
a crian^a, a partir dos 4 anos, que fique na posi^ao ante- 
riormente descrita, porem com os olhos fechados (prova 
de Romberg), sendo que a tendencia a queda ao faze-lo 
(sinal de Romberg) caracteriza altera^ao do sistema vesti¬ 
bular ou da propriocep^ao consciente (Figura 1.4). 

Marcha 

A avalia^ao da marcha deve ser feita, quando pos¬ 
sivel, assim que a crian^a entra no consultorio, sem que 
ela perceba que esta sendo examinada. Posteriormen- 
te, completa-se a avalia^ao com o individuo descal^o e 
sem meias. Nas crian^as pequenas, essa avalia^ao pode 
ser realizada por meio de uma brincadeira, na qual o 
medico e o cuidador jogam uma bola pequena (por 
exemplo, de tenis) e pedem para que a crian^a ande ou 
corra atras da mesma e a arremesse de volta. 

Observa-se a postura, o balan^o dos membros 
superiores e a presen^a de altera^oes dos membros 
inferiores, por exemplo, alargamento da base de sus- 
tenta^ao, irregularidade dos passos e desvios. A pro¬ 
va de caminhar encostando o calcanhar na por^ao 
anterior dos dedos do pe contralateral (marcha em 
tandem) e particularmente sensivel para detectar dis- 



Figura 1.4 Avaliagao da estatica. (A) Recem-nascido com paralisia braquial de Erb-Duchenne. Notar a postura do 
membro superior esquerdo, que se encontra aduzido, estendido e pronado. (B) Pesquisa do equilibrio estatico com os 
olhos abertos. (C) Prova de Romberg. 
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turbios do equilibrio, podendo ser realizada a partir 
dos 5 anos. Algumas marchas sao tipicas de compro- 
metimentos especificos: 3 

■ Marcha espastica: observada nos pacientes com 
espasticidade em membros inferiores. Nos casos 
de comprometimento unilateral (marcha ceifan- 
te), o paciente eleva o quadril no lado comprome- 
tido durante o passo, de forma a tentar evitar que 
o pe entre em atrito com o solo (devido a posi^ao 
de flexao plantar mantida, secundaria a hipertonia 
da musculatura da panturrilha). Alem disso, reali- 
za com a perna um movimento de semicirculo, a 
semelhan^a do movimento de ceifar. Nos casos de 
comprometimento bilateral (marcha em tesoura), 
os passos sao curtos e com tendencia ao cruza- 
mento das pernas. 

■ Marcha escarvante: decorrente da fraqueza da 
musculatura do compartimento anterior da per¬ 
na. Durante o passo, ha queda do pe, sendo que o 
paciente eleva o joelho (flexao da coxa) para evi¬ 
tar o atrito dos dedos dos pes com o solo. Quando 
bilateral, e tipicamente observada nos individuos 
com polineuropatias perifericas. Os casos unila¬ 
teral sao comumente causados por lesao do ner- 
vo fibular. 

■ Marcha da ataxia sensitiva: tambem conhecida 
como talonante ou calcaneante, e causada pelo 
comprometimento da propriocep^ao consciente. 
O caminhar e irregular e desajeitado, com base 
de sustenta^ao alargada. Apos projetar o pe para 
a frente, o individuo bate com for^a o calcanhar 
no solo e, em seguida, a regiao do antepe, o que 
confere uma sonoridade do tipo “dupla batida”. O 
paciente olha repetidamente para os pes e para o 
solo durante a marcha. 

■ Marcha da ataxia cerebelar: tambem conhecida 
como ebriosa, e causada pelo comprometimento 
do cerebelo ou das vias cerebelares. Caracteriza-se 
por irregularidade dos passos, base de sustenta^ao 
alargada e oscila^ao do tronco, frequentemente as- 
sociada a tremores. Ha incapacidade de executar a 
marcha em tandem. Em grau acentuado, pode ser 
observada nas intoxicates etilicas. 

■ Marcha miopatica: tambem conhecida como 
anserina (do latim anserlnus , relativo a ganso), 
decorre da fraqueza da musculatura proximal dos 
membros inferiores e da cintura pelvica. Ha hi- 
perlordose lombar, com bascula da bacia durante 
os passos. Alem disso, o paciente caminha com a 
base ligeiramente alargada e apresenta acentuada 
dificuldade para subir escadas. 


■ Marcha em pequenos passos: pode ser observada 
em casos de comprometimento extenso do lobo 
frontal. Caracteriza-se pelo fato de o calcanhar 
nao ultrapassar o extremo anterior do pe contrala¬ 
teral durante o passo. A locomo^ao e lenta e irre¬ 
gular, com tendencia a arrastar as plantas no solo. 
Com alguma frequencia, os pacientes tendem a 
apresentar dificuldade para retirar os pes do chao, 
referindo a sensa^ao de ficarem “colados” no solo. 
Esse fenomeno e conhecido como “congelamento” 
ou “freezing”. 

■ Marcha parkinsoniana: alem das caracteristicas 
ja descritas para a marcha em pequenos passos, o 
paciente apresenta atitude “em bloco”, com flexao 
da cabe^a e do tronco, diminui^ao ou ausencia do 
balan^o natural dos membros superiores - cujos 
antebra^os encontram-se fletidos e dispostos a 
frente do tronco -, hesita^ao para o inicio da mar¬ 
cha e festina^ao, que representa uma acelera^ao 
dos passos na tentativa de evitar a queda para a 
frente. O fenomeno do “congelamento” tambem 
pode ocorrer nesse tipo de marcha. 

Amplitude e velocidade dos movimentos 
voluntaries 

Solicita-se ao paciente que execute, com cada um 
dos segmentos corporais, os principais tipos de movi¬ 
mentos possiveis. Deficit de for^a poderao ser obser- 
vados nessa etapa do exame, entretanto outras causas 
de altera^ao da amplitude dos movimentos (inclusive 
nao neurologicas) tambem poderao ser identificadas. 

Na miotonia, observa-se lentidao e dificuldade de 
relaxamento muscular. Quando, por exemplo, o pa¬ 
ciente realiza a apreensao de um objeto, a flexao dos 
dedos processa-se de modo normal, porem, ao ten¬ 
tar abrir a mao, verifica-se que a contra^ao muscular 
perdura, acarretando grande dificuldade e retardo no 
relaxamento. 9 O fenomeno miotonico tambem pode 
ser observado a partir da percussao das eminencias 
tenares, o que produz flexao acentuada dos dedos 
das maos. 

Na investiga^ao de uma possivel sindrome par¬ 
kinsoniana, o emprego de tecnicas que verifiquem a 
velocidade dos movimentos e de suma importancia. 
Solicita-se ao paciente que realize provas, por exem¬ 
plo, abrir e fechar as maos, tocar sucessivamente com 
as polpas digitais do polegar e do indicador (formando 
uma pin^a) ou bater com os calcanhares no chao, de 
forma repetida e o mais rapidamente possivel. A ve¬ 
locidade dos movimentos em ambos os hemicorpos 
deve ser comparada. Nas sindromes parkinsonianas 
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observa-se alentecimento da movimenta^ao, alem de 
uma progressiva redu^ao na amplitude dos movimen- 
tos sucessivos. Esse fenomeno e conhecido como hi- 
pocinesia ou bradicinesia. 

Forqa 

Os deficit de for^a devem ser adequadamente ca- 
racterizados quanto a topografia (ver Capitulo 5 - Fra- 
queza Muscular e a Sindrome do Lactente Hipotonico) 
e quanto a intensidade, segundo o sistema de grada^ao 
do Medical Research Council (Tabela 1.2). 8 A avalia- 
$ao da for^a pode ser realizada por meio dos seguintes 
metodos: 

■ Observa^ao dos movimentos: o medico deve, 
desde o primeiro contato com o paciente, obser- 
var sua movimenta^ao espontanea, o que talvez 
forne^a elementos para caracterizapao de uma 
possivel altera^ao de for^a. Alem disso, tambem 
pode solicitar ao paciente que realize movimentos 
especificos, conforme ja descrito no item anterior. 

■ Manobras de contraposi^ao: para os pacientes 
cooperatives, solicita-se que realizem movimen¬ 
tos contra a resistencia do examinador, ou que 
resistam a tentativa do examinador em movimen- 
tar um segmento corporal. E habitual dar aten^ao, 
primeiramente, aos grandes grupos musculares: 
flexores e extensores do pesco^o, adutores, abdu- 
tores e rotadores do bra^o, flexores e extensores 
do antebra^o, punho e dedos, musculos da preen- 
sao manual, musculos abdominais, extensores da 
coluna, flexores e extensores da coxa e da perna, 
dorsiflexores e flexores plantares, flexores e ex- 
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tensores dos dedos dos pes, sobretudo do halux. 
Qualquer fraqueza que se descubra sera, entao, 
analisada mais cuidadosamente, executando-se os 
testes indicados para cada musculo interessado na 
realiza^ao do movimento deficiente. 10 
■ Provas deficitarias (Figuras 1.5 e 1.6): utilizadas 
para avalia^ao de crian^as pequenas e nao coope- 
rativas. Devido a sua maior sensibilidade, tambem 
sao utilizadas em crian^as maiores, nos casos em 
que o deficit de for^a e leve, ou quando houver 
duvida com rela^ao a sua existencia. 

Tonus 

O tonus muscular representa o grau de contra^ao 
de um musculo em repouso e pode ser avaliado por 
meio da inspe^ao, palpa^ao e movimenta^ao passiva 
de um segmento corporal. A inspe^ao pode revelar, 
por exemplo, um membro superior fletido devido a 
hipertonia dos flexores do antebra^o ou, no caso de 
uma crian^a que permanece em decubito dorsal com 
os membros inferiores pendendo lateralmente, de for¬ 
ma que seus joelhos toquem a cama (postura de batra- 
quio), hipotonia em membros inferiores. 

Por meio da palpa^ao percebe-se a consistencia do 
musculo. Entretanto, o metodo mais valioso consiste 
na movimenta^ao passiva, na qual o examinador mo- 
vimenta os segmentos corporais observando o grau de 
resistencia passiva e o balan^o passivo dos segmentos 
distais dos membros. Mais detalhes sobre a avalia^ao 
do tonus muscular sao encontrados no Capitulo 5 - 
Fraqueza Muscular e a Sindrome do Lactente Hipo¬ 
tonico. 


Tabela 1.2 Sistema de gradagao da forga muscular, de acordo com o Medical Research Council. 8 
Grau 


0 Ausencia de contragao muscular visivel 

1 Contragao muscular visivel, porem incapaz de gerar movimentagao de um segmento corporal 

2 Contragao muscular capaz de gerar movimentagao do segmento avaliado apenas na horizontal, porem incapaz 
de veneer a gravidade 

3 Contragao muscular que permite ao segmento estudado veneer a gravidade, mas nao a resistencia minima 
imposta 

4 0 segmento avaliado vence a gravidade e alguma resistencia 

5 Forga normal 
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Figura 1.5 Principals provas deficitarias para pacientes cooperatives. (A) Prova do desvio pronador - o paciente 
mantem por 1 a 2 minutos os membros superiores paralelos e estendidos em angulo de 90° com o tronco, com os an- 
tebragos em supinagao. As maos permanecem no mesmo piano horizontal, com os dedos ligeiramente afastados. 0 
membro paretico tendera a oscilar e a cair lentamente, em movimento de progressiva pronagao e flexao do antebrago, 
com flexao dos dedos. (B) Prova dos bragos estendidos ou prova de Mingazzini para os membros superiores - muito 
semelhante a prova do desvio pronador, entretanto os antebragos permanecem pronados diante do corpo (posigao 
de juramento). 0 membro paretico tendera a oscilar e a cair lentamente, com flexao da mao e dos dedos. (C) Prova de 
Mingazzini para os membros inferiores - o paciente em decubito dorsal mantem por 1 a 2 minutos as coxas fletidas 
sobre a bacia, em angulo reto, e as pernas na posigao horizontal, tambem em angulo reto com as coxas, paralelas e 
sem se tocarem. 0 membro paretico tendera a oscilar e a cair lentamente. Na figura, observa-se paresia do membro 
inferior direito. (D) Prova de Barre - o paciente em decubito ventral mantem por pelo menos 3 minutos as pernas 
fletidas em angulo de 90° com as coxas, paralelas e sem se tocarem. 0 membro paretico tendera a oscilar e a cair 
lentamente. Na figura, observa-se paresia do membro inferior direito. 
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Figura 1.6 Principais provas deficitarias para criangas pequenas. (A) Manobra do paraquedas - projeta-se a crianga, 
segura com ambas as maos do examinador pelas faces laterals do torax, contra o colchao da mesa de exame. 0 
reflexo de protegao, que deve estar presente a partir dos 8 meses de idade, faz com que o paciente leve ambos os 
membros superiores a frente do rosto. Ausencia desse reflexo apos a idade-limite de aparecimento denota atraso do 
desenvolvimento neurologico. Assimetria na resposta deixa evidenciar o membro superior paretico. (B) Manobra da 
beira do leito - mantem-se a crianga em decubito dorsal no leito, com os membros inferiores pendendo para fora da 
cama, segura com ambas as maos do examinador pelas faces laterals do quadril. A crianga tendera a elevar ambas as 
pernas, como reagao antigravitacional normal. Assimetria na resposta deixa evidenciar o membro inferior paretico. Na 
figura, observa-se paresia do membro inferior esquerdo. 

Coordenaqao 

Os disturbios da coordena^ao dos movimentos 
sao descritos no Capitulo 6 - Ataxia. A coordena^ao 
entre tronco e membros e testada solicitando-se ao pa¬ 
ciente que incline o corpo para a frente, para os lados 
e para tras, e verificando-se se ocorrem as corre^oes 
apropriadas. A capacidade de levantar-se da cama com 
a inten^ao de sentar-se, sem o auxilio das maos, e um 
teste adicional util. A coordena^ao apendicular pode 
ser avaliada em crian^as pequenas por meio da obser- 
va^ao da manipula^ao de pequenos brinquedos. Se a 
crian^a for cooperativa, o examinador pode executar 
as seguintes provas especificas (Figura 1.7): 

■ Prova index-nariz: pede-se para o paciente tocar 
a ponta do nariz com o dedo, mantendo o bra^o 
abduzido, em angulo reto com o tronco. Pode- 
se aumentar a sensibilidade do teste ao solicitar 
que o paciente o execute com os olhos fecha- 
dos ou que dirija o dedo para um alvo movel, 
geralmente o indicador do examinador (prova 
index-index). Erros de dire^ao e medida (dis- 
metria) sao tipicamente observados nas lesoes 
cerebelares. 


■ Prova calcanhar-joelho: estando o paciente em 
decubito dorsal, pede-se que ele coloque o cal- 
canhar sobre o joelho oposto. Pode-se aumentar 
a sensibilidade da prova ao solicitar que, poste- 
riormente ao toque, o paciente deslize o calca- 
nhar sobre a tibia, ate alcan^ar o dorso do pe. 

■ Prova das marionetes: estando o paciente sen- 
tado, com os antebra^os semifletidos e com as 
palmas repousando sobre as coxas, solicita-se 
que fa^a movimentos alternantes rapidos de pro- 
na^ao e supina^ao do antebra^o. A incapacidade 
de realiza-los de maneira adequada e denominada 
disdiadococinesia. 

Posturas e movimentos involuntarios 

Descritos em detalhes no Capitulo 17 - Disturbios 
do Movimento. 

Sensibilidade 

A avalia^ao da sensibilidade e subjetiva, depen- 
dendo muito da coopera^ao e da compreensao por 
parte do paciente. Seu exame busca constatar quei- 
xas especificas ou encontrar disturbios de sensibi¬ 
lidade que usualmente acompanham a doen^a de 
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Figura 1.7 Avaliagao da coordenagao em criangas coo- 
perativas. (A) Prova index-nariz - a maioria das criangas 
consegue realizar o teste, com os olhos abertos, a partir 
dos 3 anos, e o realiza com os olhos fechados a partir dos 
4anos. (B) Prova calcanhar-joelho, realizada a partir dos 
4 anos de idade. (C) Prova das marionetes - a maioria 
das criangas consegue executa-la a partir dos 7 anos. 

base ou outros sinais neurologicos verificados ao 
longo do exame neurologico. Quando nao ha quei- 
xas ou indicios de que a sensibilidade esteja com- 
prometida, nao ha necessidade de examina-la. 11 As 
altera^oes de sensibilidade sao apresentadas no Ca- 
pitulo 7 - Disturbios Sensitivos e Autonomicos. 

E uma etapa do exame neurologico particular- 
mente dificil nos primeiros anos de vida, por falta de 
colabora^ao da crian^a. A sensibilidade a dor somen- 
te se examina em casos especiais, com evidente anor- 
malidade neurologica. Deve-se explicar previamente 
cada um dos tipos de pesquisa que serao empregados, 
a fim de que as respostas sejam suficientemente preci- 
sas. Durante o exame, o paciente devera permanecer 
de olhos fechados, para que nao acuse respostas sob a 
influencia da visao, e desnudo, total ou parcialmente. 
A investiga^ao se processara sempre de maneira me- 


todica e comparativa, iniciando-se, de preferencia, em 
regioes nas quais se presume estar conservada a sen¬ 
sibilidade. 

Deve-se saber interrogar o doente, evitando em- 
pregar quaisquer palavras capazes de sugestiona-lo; 
melhor sera que o paciente, previamente instruido 
pelo examinador, acuse as excita^oes praticadas inde- 
pendentemente de qualquer interrogators. A titulo de 
controlar a sinceridade das respostas, fazer, de quando 
em quando, perguntas que nao correspondam aos es¬ 
timulos praticados. 9 

Sensibilidade dolorosa 

Pesquisa-se com agulha descartavel, realizando-se 
estimulos das regioes mais distais para as proximais, 
comparando-as entre si e com o outro hemicorpo. 

Sensibilidade tatil 

Utiliza-se de um pequeno tufo de algodao, reali¬ 
zando-se estimulos como descrito para a sensibilidade 
dolorosa. 

Sensibilidade termica 

Dois tubos de ensaio (um contendo agua gelada, e 

o outro, agua quente - temperatura entre 40 °C e 
45 °C) sao sucessivamente encostados na pele de dife- 
rentes regioes do corpo. O paciente deve ser capaz de 
diferenciar a sensa^ao termica produzida pelos tubos. 

Sensibilidade vibratoria 

Tambem conhecida como palestesia, e pesquisa- 
da com diapasao (preferencialmente de 128 Hz), cujo 
cabo e apoiado sobre as saliencias osseas, por exemplo, 
as dos dedos dos pes, ossos metatarsicos, maleolos, tu- 
berosidade anterior das tibias, espinhas iliacas ante- 
rossuperiores, costelas inferiores, esterno, claviculas, 
olecranos, processo estiloide dos radios e ulnas, dedos 
das maos. Deve-se, como nas demais modalidades 
sensitivas, comparar areas homologas de ambos os di- 
midios e verificar se ha um gradiente distal-proximal. 

Propriocepqao consciente 

Responsavel pela no^ao da posi^ao dos segmentos 
em rela^ao ao proprio corpo. Solicita-se ao paciente 
que acuse a posi^ao assumida por segmentos deslo- 
cados passivamente pelo examinador. Por exemplo, 
segurando o halux pelas por^oes lateral e medial, o 
examinador o movimenta lentamente para baixo e 
para cima, devendo o paciente assinalar a posi^ao as¬ 
sumida ao final do movimento. 
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Reflexos 

Profundos, miotaticos ou osteotendinosos 

Quanto menor a crian^a, menos informativa sera 
a pesquisa dos reflexos profundos. A pesquisa exige 
complete relaxamento da regiao a ser estudada. Co- 
loca-se o musculo nas melhores condi^oes mecanicas 
para se contrair, o que corresponde, via de regra, a se- 
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miflexao. Os reflexos mais comumente pesquisados 
encontram-se na Figura 1.8. 

Dentre as principals caracteristicas as quais se 
deve estar atento, tem-se: presen^a ou ausencia do re- 
flexo, simetria entre os hemicorpos, aumento da area 
reflexogena e velocidade-amplitude da resposta. 12 De 
maneira similar a for^a muscular, os reflexos devem 
ser graduados (Tabela 1.3 e Figura 1.9). 



D 


Figura 1.8 Pesquisa dos principals reflexos profundos. (A) Reflexo bicipital (inervagao: nervo musculocutaneo; centro 
reflexo: C5 - C6): com a mao em discreta pronagao e com o antebrago semifletido, apoiado no antebrago esquerdo do 
examinador, percute-se o tendao do biceps, pouco acima da prega cubital. 0 tendao e percutido de maneira indireta, 
por intermedio da interposigao do polegar da mao esquerda do examinador, que esta sustentando o brago. Observa- 
se a contragao do biceps, com a consequente flexao e supinagao do antebrago. (B) Reflexo tricipital (inervagao: nervo 
radial; centro reflexo: C6 - C8): com o antebrago semifletido e repousando sobre a mao do examinador, percute-se o 
tendao do triceps, logo acima do olecrano. A resposta normal e a contragao do triceps, com a consequente extensao 
do antebrago. (C) Reflexo patelar (inervagao: nervo femoral; centro reflexo: L2 - L4): examina-se na posigao sentada 
ou em decubito dorsal. Neste ultimo caso, dobra-se ligeiramente o joelho, sustentando-o com a mao esquerda. A 
percussao do tendao, abaixo do apice da patela, faz a perna projetar-se para a frente, secundaria a contragao do 
quadriceps femoral. Convem antes localizar bem o tendao, palpando a patela. (D) Reflexo aquileu (inervagao: nervo 
tibial; centro reflexo: L5 - S2): as seguintes posigoes podem ser adotadas: (1) de joelhos em uma cadeira, com os 
pes para fora; (2) em decubito dorsal, com a perna em ligeira flexao e em rotagao externa; (3) em decubito ventral, 
na mesma posigao descrita para a prova de Barre. Em todas as posigoes, deve-se imprimir passivamente uma suave 
dorsiflexao do pe e percutir o tendao de Aquiles, o que produz urn movimento de flexao plantar. 
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+ 1 Diminuido - hiporreflexia 

+ 2 Normal - normorreflexia 

+ 3 Aumentado, porem nao necessariamente em grau patologico - vivo 
+ 4 Aumentado em grau patologico - hiperreflexia 



Tricipital 

Bicipital 

Estiorradial 


Patelar 


Aquileu 

Cutaneoplantar 


Figura 1.9 Metodo pratico para o registro dos reflexos profundos e do reflexo cutaneoplantar (RCP). 8 As setas na 
regiao inferior do desenho indicam que o RCP apresenta padrao flexor bilateralmente. 


Nas situates em que houver hiperreflexia inten- 
sa, pode-se observar o clonus , que representa uma 
serie de contra^oes musculares ritmicas involunta- 
rias, induzidas pelo estiramento passivo de um mus¬ 
culo. Em qualquer idade, a pesquisa do clonus de pe 
e fundamental. Assim como as demais manobras do 
exame neurologico, demanda treinamento e tecnica 
apurada. Diferentemente do exame em adolescentes 
e crian^as maiores (Figura 1.10), em crian^as peque- 
nas sua pesquisa nao e feita por meio de um unico e 
vigoroso movimento de dorsiflexao do pe. E necessa- 
rio que o examinador coloque-se ao lado do paciente, 
que pode estar deitado ou sentado no colo dos pais. E 
conveniente que, com a mao esquerda, o examinador 
segure o joelho da crian^a em posi^ao de semiflexao, 
enquanto a outra mao executa movimentos breves e 
repetidos de dorsiflexao, a maneira de um “pedalar”, 



Figura 1.10 Tecnica para a pesquisa do clonus de pe 
em criangas maiores e adolescentes. 0 examinador su- 
porta a perna com uma das maos, e com a outra produz 
subita dorsiflexao do pe, mantendo pressao residual na 
planta ao final do movimento. 
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interrompendo a pesquisa tao logo perceba que de- 
sencadeou o clonus. Esse sinal significa presen^a de 
lesao do neuronio motor superior. Importante lem- 
brar que recem-nascidos e lactentes, sobretudo du¬ 
rante a sonolencia, podem apresentar clonus de pe, 
entretanto esse e rapidamente esgotavel. Deve ser va- 
lorizado, sobretudo, quando a resposta for assimetri- 
ca ou extremamente evidente. 


Superficiais ou exteroceptivos 

Nessa classe de reflexos, as contra^oes musculares 
nao se processam em consequencia de estiramento 
muscular, mas se subordinam a estimulos que atuam 
sobre a pele ou mucosas (Figura 1.11). 

O reflexo cutaneo-abdominal aparece somente 
entre o segundo e sexto mes de vida, e ate o final do 
primeiro ano tern aspecto rudimentar e difuso. 


Estimulo 




Figura 1.11 Pesquisa dos principals reflexos superficiais. (A) Reflexos cutaneo-abdominais (centros reflexos: T6 - T9, 
ramos abdominais superiores; T9 — Til, ramos abdominais medios; Til - T12, ramos abdominais inferiores): o pa- 
ciente deve permanecer em decubito dorsal, com a musculatura bem relaxada, os bragos repousando naturalmente 
em cada lado do tronco. Com urn estilete de ponta romba, dirige-se o estimulo de cada lado da linha mediana, de 
lateral para medial, sucessivamente na parte superior do abdome, logo abaixo do rebordo costal; na parte media, ao 
nivel do umbigo; na parte inferior, pouco acima da regiao inguinal. Percebe-se, no estado normal, a contragao do 
musculo subjacente, com desvio da linha alba e do umbigo em diregao ao estimulo. Resposta exagerada ao estimulo 
nao apresenta valor semiologico. Diminuigao ou ausencia de resposta assinala-se nas lesoes do trato piramidal (acima 
do nivel de integragao do reflexo) ou do sistema nervoso periferico (no nivel de integragao do reflexo). Torna-se dificil 
perceber esse reflexo quando a parede abdominal se acha muito distendida em individuos obesos e naqueles com 
cicatrizes abdominais. (B) Reflexo cutaneoplantar (inervagao: nervo tibial; centro reflexo: L5 - S2): com o paciente em 
decubito dorsal, com a perna ligeiramente fletida, a coxa rodada externamente e a face externa do pe repousando no 
leito tal como se faz para a pesquisa do reflexo aquileu. Avisa-se ao paciente que a planta sera estimulada, devendo 
o pe permanecer relaxado. Entao, passa-se firmemente pela margem externa da planta urn estilete de ponta romba, 
descrevendo-se o movimento do calcanhar em diregao aos dedos, curvando-se medialmente e parando ao nivel da 
cabega do quarto metatarso. 0 estimulo deve ser firme, mas nao doloroso. 0 exame deve ser repetido com o joelho 
em extensao e, em caso de duvida, pode-se ate comprimir o joelho para baixo, o que aumenta a sensibilidade da 
tecnica. A resposta normal consiste na flexao dos dedos dos pes. A resposta em extensao do halux, com abertura em 
leque dos demais dedos, configura o sinal de Babinski, sendo indicativa de comprometimento do trato piramidal. 
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Com rela^ao ao reflexo cutaneoplantar, a respos- 
ta extensora e normalmente encontrada em lacten- 
tes normais, desaparecendo no segundo ano de vida, 
a partir do momento que a crian^a inicia a marcha. 
Varia muito, contudo, a epoca em que se opera essa 
mudan^a, e somente depois de completado o segundo 
ano e que se pode considerar a resposta extensora um 
indicador de lesao do neuronio motor superior. 

Reaqoes transitorias 

Em virtude da imaturidade do sistema nervoso, 
recem-nascidos e lactentes normais apresentam uma 
serie de reaches transitorias, que representam automa- 
tismos desencadeados por estimulos que impressionam 
diversos receptores e que compartilham, com o resto 
do processo evolutivo, as caracteristicas dinamicas da 
matura^ao infantil. 13 Na fase neonatal, constituem essas 
rea^oes um indice de normalidade, e sua falta se reveste, 
via de regra, de significado patologico. Mas, se persisti- 
rem alem de certa epoca, passam a exprimir atraso do 
desenvolvimento do sistema nervoso ou presen^a de le- 
soes desse sistema. Trataremos apenas daquelas rea^oes 
cuja pesquisa, mais simples, faz parte do exame clinico 
habitual: de Moro, de suc^ao, preensao palmar e plantar 
e tonico-cervical assimetrico (Magnus-de Kleijn). 

■ R. de Moro: a melhor e mais elegante maneira de 
pesquisa-la e colocar a mao esquerda sob a cabe^a 
da crian^a e deixa-la, de subito, cair discretamente 
em rela^ao ao tronco, entretanto sem tirar a mao 
debaixo dela ou permitir que haja choque com o 
leito. A resposta normal consiste na abdu^ao e ex- 
tensao de todos os segmentos dos membros supe- 
riores, seguindo-se de um movimento semelhante 
a um abra^o. Essa rea^ao aparece entre 28 e 32 
semanas de gesta^ao, estando presente em todos 
os recem-nascidos de termo. Deve desaparecer 
ate o sexto mes de vida. Resposta assimetrica ou 
unilateral indica geralmente lesao periferica ou 
ortopedica (paralisia do plexo braquial, luxa^ao 
da epifise proximal do umero, fratura umeral ou 
clavicular) no lado que se move pouco ou nao se 
move de todo. Rea^ao ausente ou levemente es- 
bo^ada anuncia comumente lesao intracraniana. 
Sua extin^ao em lactente com hiperbilirrubinemia 
e sinal provavel de kernicterus. Persistencia da 
rea^ao de Moro alem dos 6 meses de idade acusa 
atraso do desenvolvimento neurologico. 

■ R. de suc^ao: quando se toca nos labios do recem- 
-nascido, produzem-se vigorosos movimentos de 
suc^ao. Essa rea^ao desaparece por volta do sexto 
mes de vida. Sua ausencia no recem-nascido in¬ 


dica lesao cerebral, salvo no pre-termo de baixo 
peso e muito deprimido (Figura 1.12). 

■ R. tonico-cervical assimetrica: tambem conheci- 
da como reagao de Magnus-De Kleijn e reagao do 
esgrimista ou do espadachim, e obtida pela rotagao 
da cabega da crianga para um dos lados, enquanto 
mantem-se a regiao dorsal do tronco apoiada com- 
pletamente no leito (Figura 1.12). A resposta normal 
consiste na extensao dos membros superior e inferior 
no mesmo lado para o qual a face foi rodada, com a 
flexao dos membros contralaterais. A persistencia des- 
sa reacao de maneira consistente alem dos 3 meses de 
idade acusa atraso do desenvolvimento neurologico. 

■ R. de preensao palmar e plantar: as rea^oes de 
preensao palmar e plantar sao deflagradas pela 
pressao das palmas e plantas. Geralmente a reacao 
de preensao plantar e mais fraca do que a de preen¬ 
sao palmar. A reacao de preensao palmar surge por 
volta de 28 semanas de gesta^ao e desaparece a par¬ 
tir do sexto mes de vida. Ausencia da reacao antes 
dos 3 meses de vida, assimetria ou persistencia da 
mesma alem dos 6 meses de idade sao dados anor- 
mais. A reacao de preensao plantar desaparece por 
volta dos 12 meses de idade (Figura 1.12). 

Nervos cranianos 

A Tabela 1.4 contem os nervos cranianos e suas 
respectivas fun^oes, cujas altera^oes sao descritas no 
Capitulo 8 - Disturbios dos Nervos Cranianos e do 
Sistema Visual. 

O exame dos nervos cranianos e de grande im- 
portancia em muitas eventualidades, embora consti- 
tua tarefa dificil e incompletamente realizavel na fase 
neonatal e mesmo durante o resto do primeiro ano de 
vida. Nem todas as provas descritas a seguir se reali- 
zam sistematicamente. Algumas delas reservam-se 
para quando houver motivos para suspeitar de uma 
determinada anormalidade neurologica. 

Nervo craniano I - olfatorio 

A avalia^ao formal desse nervo e realizada raramen- 
te na pratica clinica. Na maioria das vezes, o examinador 
se limitara a perguntar se ha alguma queixa relacionada 
ao olfato. Entretanto, devera ser avaliado com maior ri¬ 
gor sempre que houver uma queixa especifica. 

Procura-se verificar se sao reconhecidos odores 
triviais, como cafe, chocolate, essencia de limao e hor- 
tela, testando-se em separado em cada narina. Devem 
ser evitadas substancias irritantes, como alcool, amo- 
nia ou eter, que estimulam as termina^oes nervosas do 
trigemeo, falseando os resultados. 14 
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Figura 1.12 Reagoes transitorias ou primitivas. (A) Reagao de Moro. (B) Reagao de Magnus-De Kleijn. (C) Reagao de 
sucgao. (D) Reagoes de preensao palmar e plantar. 



Tabela 1.4 Nervos cranianos e suas respectivas fungoes. 


Nervo craniano 

Fungao 

1 

Olfatorio 

Olfato 

II 

Optico 

Visao 

III 

Oculomotor 

Elevagao da palpebra superior; elevagao, depressao e adugao do olho; constrigao pupilar 

IV 

Troclear 

Depressao do olho aduzido; intorgao do olho abduzido 

V 

Trigemeo 

Sensibilidade da face e dos dois tergos anteriores da lingua; inervagao dos musculos 
mastigatorios 

VI 

Abducente 

Abdugao do olho 

VII 

Facial 

Mimica facial; gustagao nos dois tergos anteriores da lingua 

VIII 

Vestibulococlear 

Audigao e equilibrio 

IX 

Glossofaringeo 

Sensibilidade geral e gustagao no tergo posterior da lingua; via aferente do reflexo nauseoso 

X 

Vago 

Via eferente do reflexo nauseoso; inervagao motora do palato mole, faringe e laringe; fibras 
autonomicas para o esofago, estomago, intestino delgado, coragao, traqueia; sensibilidade 
visceral 

XI 

Acessorio 

Inervagao motora dos esternocleidomastoideos e trapezio 

XII 

Hipoglosso 

Movimentagao da lingua 
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Considera-se como resposta normal a percep^ao e 
diferencia^ao dos odores, nao sendo necessaria a iden- 
tifica^ao de um odor especifico. 

Nervo craniano II - optico 

Nao e um nervo no sentido exato da palavra, e sim 
a proje^ao anterior de uma parte do cerebro. Seu estu- 
do e acompanhado de provas que visam identificar a 
existencia de lesoes em toda a extensao das vias opti¬ 
cas. Devem ser avaliados os seguintes itens: 

Acuidade visual 

Em crian^as alfabetizadas, e preferencialmente 
averiguada por meio de metodos padronizados, por 
exemplo, o uso da escala optometrica de Snellen (vi¬ 
sao a distancia) e do cartao de Rosenbaum (visao pro- 
xima), que deve ser disposto a 35 cm do olho testado, 
na linha de visao do paciente (Figura 1.13). Cada olho 
e examinado separadamente, por meio da oclusao do 
contralateral, com e sem oculos. Os resultados sao ex¬ 
presses em frames, por exemplo, 20/40 ou 20/70. Vi¬ 
sao 20/40 significa que o paciente consegue enxergar a 
distancia de 20 pes o que um individuo normal ve a 40 
pes.* Deve-se considerar a acuidade da linha em que o 
paciente ler mais da metade dos caracteres. 

Para crian^as cooperativas, porem nao alfabetiza¬ 
das, pode-se usar o teste do “E”, apresentado em dife- 
rentes posi^oes, solicitando-se a crian^a que indique 
para que lado estao voltadas as “pernas” da letra “E”. 
Em crian^as nao cooperativas, uma estimativa apro- 
ximada da acuidade visual pode ser obtida a partir da 
observa^ao de suas brincadeiras ou de como elas pe- 
gam objetos de tamanhos variados. 1 

Na pratica clinica, a avalia^ao de lactentes e feita 
observando-se o padrao de fixa^ao ocular e a rea^ao a 
luz forte. Avalia-se tambem o seguimento do olhar ao 
movimento do foco de luz. Quando se avalia a capa- 
cidade de fixar e seguir um objeto ou estimulo lumi- 
noso, deve ser feita a oclusao de cada um dos olhos, 
avaliando-os de forma independente. No entanto, a 
boa fixa^ao e seguimento de um objeto luminoso nao 
indica necessariamente que haja visao normal, uma 
vez que, mesmo com uma acuidade visual um pouco 
reduzida, o olho pode fixar adequadamente. 

O reflexo do piscamento, que consiste no fecha- 
mento das palpebras quando um objeto se aproxima 
rapidamente do olhos, e frequentemente usado para 
determinar a presen^a de visao funcional em crian^as 
pequenas. E importante saber que esse reflexo nao esta 
presente em recem-nascidos, devendo ser encontrado 

* Um pe equivale a 30,48 cm. 




2843 

638 E 111 3 

8 7 4 5 3 HI UJ 
6 3 9 2 5 m E 3 

4 2 8 3 8 5 LI E m 

374 »«a mam 


X 0 0 14 10 ^ 

0X0 io 7 t 

X 0 X 8 5 -g- 
exo 63-2. 

. a M 

* x o 5 2 -jy 

A i 30 

aoo 41 -y 

... 3 1+ -2- 

30 


Este cartao deve ficar a uma distancia de aproximada- 
mente 35 cm dos olhos. sob boa ilumina^o. Registre a 
visdo de cada olho separadamente. com e sem oculos. 
Pacientes presbiopes devem usar lentes bifocals. Avalie 
os miopes apenas se estrverem usando oculos 



Figura 1.13 Cartao de Rosenbaum. 


em 50% dos lactentes aos 5 meses de idade e em 100% 
aos 12 meses. 

Quando existe deficit intenso de acuidade visual, 
pode-se verificar se o paciente consegue contar dedos 
mostrados pelo examinador a distancia de 3 metros, 
aproximando-os, se necessario, ate que seja possivel 
conta-los. Quando o deficit e mais intenso, e possivel 
perceber apenas o movimento da mao do examinador 
e, quando ainda mais grave, apenas a presen^a de luz. 11 
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Campos visuais 

Em crian^as maiores, emprega-se a tecnica da 
campimetria por confronta^ao. Examinador e pacien- 
te se colocam face a face, mantendo distancia entre si 
de 60 cm a 1 metro, com olhos opostos ocluidos. Cada 
um olha para o nariz do outro, e o medico estende 
seu bra^o para o lado, a meia distancia entre ambos. 
O examinador introduz objetos de tamanho variavel 
(frequentemente um de seus dedos) no interior de 
cada quadrante a partir dos limites externos de seu 
campo visual. O paciente tern de relatar o momento 
em que passa a ver o objeto, e se esse apresenta nitidez 
igual em cada um dos quadrantes. E aconselhavel fazer 
os movimentos de areas cegas para areas de visao, pois 
e mais facil perceber o aparecimento do que o desapa- 
recimento de objetos. 10 

Em lactentes maiores de 6 meses de idade, os cam- 
pos visuais podem ser avaliados por meio de tecnica 
na qual a crian^a, sentada no colo da mae, e distraida 
por um brinquedo que fica com o medico, sentado na 
frente de ambos. Um assistente coloca-se atras da mae 
e introduz vagarosamente um objeto no provavel limi- 
te do campo de visao da crian^a. O ponto em que os 
olhos do paciente e sua cabe^a se movem em dire^ao 
ao objeto deve ser anotado. 

Fundoscopia 

Muito pode ser aprendido sobre o sistema nervoso 
a partir do exame de fundo de olho, e frequentemen¬ 
te mais tempo e gasto com essa avalia^ao do que com 
qualquer outra do exame neurologico. Com um pouco 
de paciencia e com a ajuda dos pais ou de um assisten¬ 
te, e possivel examinar ate mesmo a crian^a de mais 
tenra idade. Se necessario, um colirio com substancia 
midriatica, tal qual a fenilefrina a 2,5% ou a 10%, ou 
ciclopentolato a 1%, pode ser utilizado. Entretanto, no 
exame corriqueiro de crian^as cooperativas, nao ha 
necessidade de dilatar as pupilas. Reduz-se a ilumina- 
$ao do ambiente e solicita-se ao individuo que fixe o 
olhar em um objeto distante, o que bloqueara o reflexo 
de acomoda^ao e fara com que o olho fique estatico. 
Solicita-se ao paciente que nao olhe para a luz do of- 
talmoscopio. 

O paciente e o medico deverao estar posicionados 
na frente um do outro e suas cabe^as deverao estar 
a mesma altura. O olho direito do medico examina 
o olho direito do paciente, e vice-versa. O oftalmos- 
copio, segurado verticalmente, devera estar na mao 
direita quando se examina o olho direito e na mao es- 
querda quando se examina o olho esquerdo. O dedo 
indicador devera ser sempre colocado no disco de 
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rota^ao do oftalmoscopio, possibilitando a mudan^a 
das lentes, desse modo neutralizando as anomalias de 
refra^ao do paciente e do proprio medico. 

Aten^ao especial e dada aos discos opticos, a ma¬ 
cula lutea e ao aspecto geral da retina. Hiperemia dos 
discos, com borramento de suas margens e ausencia 
de pulsa^ao da veia central da retina, sao os sinais 
mais precoces e importantes do edema de papila (Fi- 
gura 1.14). 

Nervos cranianos III, IV e VI - oculomotor, troclear 
e abducente 

As fun^oes desses nervos acham-se tao estreita- 
mente relacionadas que sao estudadas em conjunto, 
sendo tambem nessa fase do exame que se encontram 
anormalidades a inspe^ao dos olhos. 

Motricidade ocular extrinseca 

A plena conjuga^ao dos movimentos oculares 
ocorre alguns dias apos o nascimento. A crian^a passa 
a dirigir e fixar o olhar em uma fonte luminosa a partir 
de 2 semanas de vida, e a acompanhar movimentos em 
todas as dire^oes a partir de 4 meses de idade. 

Inicialmente, o medico deve avaliar a posic^ao dos 
olhos em repouso. Nota-se a presen^a ou ausencia de 
ptose palpebral e estrabismo, constante ou variavel. A 
observa^ao do ponto de reflexao de uma fonte lumino¬ 
sa ajuda a detectar um alinhamento nao paralelo dos 
olhos. Compara-se o tamanho das fendas palpebrais e 
se ha exoftalmia ou enoftalmia. 

Para crian^as cooperativas, solicita-se que olhem 
para um ponto claro e definido, por exemplo, a ponta 
de uma lapiseira ou um ponto luminoso fino (lanter- 
na). O examinador movimenta esse ponto para a direi¬ 
ta e para a esquerda em sentido horizontal, para cima 
e para baixo, na linha media, e quando os olhos estive- 
rem desviados para um dos lados, em sentido vertical. 
O olhar deve ser mantido em cada posi^ao por pelo 
menos cinco segundos. As a^oes da musculatura ex- 
trinseca dos olhos sao demonstradas na Figura 1.15. 

Em crian^as pequenas, os movimentos oculares 
podem ser examinados fazendo com que a crian^a siga 
um objeto com o olhar enquanto a mae segura delica- 
damente sua cabe^a. 

Motricidade ocular intrinseca - avaliaqao pupilar 

As pupilas devem ser observadas quanto a forma, 
ao diametro e a simetria. As reaches a luz normalmen- 
te sao facilmente observaveis. Entretanto, se as pupi¬ 
las forem pequenas, escurece-se o ambiente e se da ao 
paciente as mesmas instru^oes da fundoscopia. Em 
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Figura 1.14 (A) Fundo de olho normal. (B) Edema de papila optica. (C) Atrofia optica. (D) Coriorretinite por toxoplas- 
mose. (E) Retinose pigmentar. (F) Mancha vermelho-cereja. Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Fabio Bom Aggio 
- Departamento de Oftalmologia - EPM - Unifesp. 
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Figura 1.15 Agoes dos musculos responsaveis pela motricidade ocular extrinseca. 


seguida, projeta-se um feixe brilhante de luz em po- 
si^ao ligeiramente lateral a um olho, pois a incidencia 
frontal da luz pode produzir rea^ao de convergence. 
A pupila deve contrair-se rapidamente (reflexo foto- 
motor direto). O teste e repetido com o outro olho, e 
as duas reaches sao comparadas. Por fim, apos incidir 
a luz em um dos olhos, observa-se a resposta no olho 
contralateral (reflexo fotomotor indireto ou rea^ao 
consensual), e vice-versa. 

O reflexo de acomoda^ao e testado da seguinte 
maneira: mantem-se o paciente olhando fixamen- 
te para um objeto distante. Apos explica^ao do que 
ira ser feito, coloca-se subitamente um objeto (por 
exemplo, uma caneta) a cerca de 20 cm da raiz do 
nariz. A coloca^ao do objeto proximo de maneira 
subita refor^a a contra^ao pupilar. Pede-se depois ao 
paciente que volte a olhar para o objeto distante, para 
que a dilata^ao pupilar se torne mais evidente. 10 As 
altera^oes pupilares sao discutidas no Capitulo 2 - 
Altera^oes da Consciencia e Capitulo 8 - Disturbios 
dos Nervos Cranianos e do Sistema Visual. 


Pesquisa e estudo do nistagmo 

Ao descrever a presen^a de nistagmo, o medico 
deve notar a posi^ao dos olhos que produz a maior 
amplitude do nistagmo, a dire^ao do componente ra- 
pido e a qualidade do nistagmo. E aconselhavel, con- 
quanto possa ser monotono, descrever o que se ve. Por 
exemplo: “ao desvio do olhar para a direita, nistagmo 
horizontal delicado com componente rapido para a di¬ 
reita” 10 Nistagmos de pequena amplitude as vezes sao 
notados apenas no exame fundoscopico. 

Nervo craniano V - trigemeo 

Aprecia-se a fun^ao motora pedindo ao paciente 
que aperte com for^a os dentes. Na paralisia bilateral, 
ele nao pode executar esse movimento e permanece 
com a boca aberta. Na unilateral, palpando os masse- 
teres e os temporais, durante o ato, percebe-se clara- 
mente a diferen^a entre um lado e outro. Fraqueza de 
um dos pterigoides faz com que a boca, aberta, se des- 
vie para o lado paralisado, porque esse musculo ten- 
de a impeli-la para a linha mediana. Trismo, tremor 
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e movimentos involuntarios da mandibula tambem 
devem ser notados. 

O nervo trigemeo se subdivide em tres ramos: oftal- 
mico, maxilar e mandibular (Figura 1.16). A avalia^ao 
sensitiva e feita da maneira ja descrita no exame da sen- 
sibilidade. O ramo oftalmico tambem e responsavel pela 
aferencia do reflexo corneo-palpebral. Para sua pesquisa, 
pede-se ao paciente que abra os olhos ao maximo, o que 
e conseguido pedindo-se que olhe para cima o mais que 
puder, e depois se estimula a cornea, com a extremidade 
de um pequeno peda^o de algodao enrolado, lateralmen- 
te a pupila e em cada lado. Em situa^ao normal, o pacien¬ 
te piscara, com a oclusao bilateral das palpebras. A via 
eferente do reflexo e o nervo facial. 

O ramo mandibular do nervo trigemeo e respon¬ 
savel pelo reflexo mandibular. Pede-se ao paciente que 
deixe a boca um pouco aberta, com a mandibula pen- 
dendo ligeiramente. O examinador apoia, entao, o dedo 
indicador esquerdo abaixo do labio inferior e o percute, 
com o martelo neurologico, de cima para baixo. Pode 
haver uma leve - mas palpavel - contra^ao da mandi¬ 
bula logo apos a percussao. Em pessoas normais, pode 
nao haver resposta. A ausencia do reflexo mandibular 
raramente tern valor semiologico. No entanto, em lesoes 
do neuronio motor superior, pode haver hiperreflexia, 
instalando-se ate clonus de mandibula. 10 

Nervo craniano VII - facial 

Solicita-se ao paciente que realize movimentos 
como franzir a testa, fechar os olhos com for^a contra 



resistencia, mostrar os dentes como num sorriso for- 
$ado e abrir a boca para que se avalie a simetria dos 
sulcos nasolabiais. 

Quando o exame revela presen^a de paralisia 
facial periferica, ha necessidade de pesquisar a gus- 
ta^ao nos dois ter^os anteriores da lingua. O com- 
prometimento associado e muito sugestivo de que a 
lesao situe-se fora do tronco encefalico. A gusta^ao e 
pesquisada empregando-se solu^oes de sabor doce, 
salgado, amargo e acido, com auxilio de um algodao 
montado em uma espatula. A lingua e exterioriza- 
da e enxuta com gaze, e a substancia e colocada em 
diversos pontos. O paciente nao deve falar para nao 
difundir a solu^ao pela boca; pode nomear os sabo- 
res apontando para seus nomes escritos em um papel 
colocado a sua frente. 11 

Em crian^as nao cooperativas, a paresia da mus- 
culatura mimica da face pode ser evidente durante o 
repouso, e acentuar-se quando a crian^a chora ou ri. 
Uma fraqueza isolada do depressor do angulo da boca 
por hipoplasia desse musculo e relativamente comum 
em crian^as. Nota-se essa fraqueza pela falha do mus¬ 
culo afetado em tracionar o angulo da boca para o lado 
e para baixo durante o choro. 

Nervo craniano VIII - vestibulococlear 

Divide-se em dois ramos - o coclear e o vestibu¬ 
lar -, que sao apreciados separadamente. O primeiro 
relaciona-se com a acuidade auditiva. O ultimo, com a 
fun^ao labirintica. 



Figura 1.16 Dermatomos inervados pelos ramos do nervo trigemeo. 
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Em crian^as maiores, inicia-se a pesquisa da fun- 
$ao auditiva perguntando-se sobre surdez ou sobre a 
ocorrencia de zumbidos. Com um diapasao (256 ou 
512 Hz), compara-se a audi^ao de ambas as orelhas, 
e esta com a audi^ao do examinador. Quando se de- 
tectar comprometimento da audi^ao, deve-se tentar 
diferenciar o provavel tipo: 

■ Surdez de condu^ao: ocasionada por comprome¬ 
timento da orelha externa ou media. 

■ Surdez neurossensorial: devida a lesao coclear ou 
do proprio nervo. 

Alguns testes podem ajudar a diferenciar uma sur¬ 
dez de condu^ao da surdez neurossensorial: 12 

■ Teste de Rinne: o diapasao vibrando e colocado 
sobre a mastoide e, posteriormente, junto a orelha. 
Pede-se ao paciente para falar imediatamente quan¬ 
do parar de ouvir o som na mastoide e, em seguida, 
se ainda continua ouvindo-o junto a orelha (teste 
de Rinne positivo), o que deve ocorrer em situates 
normais, pois a condu^ao aerea (CA) e melhor que 
a condu^ao ossea (CO). 15 No caso de a CO ser me¬ 
lhor que a CA (teste de Rinne negativo), ha surdez 
de condu^ao. Na surdez neurossensorial, tanto a 
CA quanto a CO estarao comprometidas. 

■ Teste de Weber: coloca-se o diapasao vibrando 
no vertex ou na fronte, sobre a linha media. A res- 
posta normal e a percep^ao equanime do som em 
ambos os lados, porem o paciente pode referir que 
ouve no centro da cabe^a. Na surdez neurossenso¬ 
rial, ha melhor percep^ao do som (lateraliza^ao) 
no lado contralateral. Na surdez de condu^ao, ha 
lateraliza^ao ipsilateral (fenomeno compensators 
da condu^ao ossea). 

A audi^ao tambem pode ser avaliada em crian^as 
maiores, solicitando que estas repitam uma palavra ou 
mimero cochichado. Em crian^as pequenas, pode ser 
testada pela observa^ao de sua rea^ao ao toque de uma 
sineta. Lactentes se tornam alertas a partir do ruido. A 
habilidade dos olhos se virarem em dire^ao ao ruido se 
torna evidente por volta das 7 ou 8 semanas de vida, e a 
habilidade de virar os olhos e a cabe^a, por volta dos 4 
meses de idade. 

A semiologia do ramo vestibular e realizada, em 
grande parte, durante o exame do equilibrio. Sensa^ao 
vertiginosa indica etiologia vestibular. A avalia^ao da 
presen^a de nistagmo (e sua descri^ao) deve ser feita 
conforme explicado na avalia^ao do nervos oculomo¬ 
tor, troclear e abducente. A prova calorica e descrita na 
avalia^ao do paciente em coma, no Capitulo 2 - Alte- 
rados da Consciencia. 


Nervos cranianos IX e X - glossofarmgeo e vago 

Ambos inervam a faringe e a laringe, e sao exami- 
nados em conjunto. A lesao desses nervos, sobretudo 
do vago, causa disfagia alta, em que e comum o refluxo 
nasal de alimentos. Lesao do vago acompanha-se ain¬ 
da de disfonia por paralisia de corda vocal, e a lesao do 
glossofarmgeo causa comprometimento da gusta^ao 
no ter^o posterior da lingua. 

Pede-se ao paciente que abra a boca ao maximo. 
Apos alguns segundos, deixando-se que a lingua des- 
canse no assoalho da boca, sera possivel ver o palato 
sem usar o abaixador de lingua. Pede-se ao paciente 
que diga “ah” de forma continua e demorada. Nessas 
condi^oes, o palato deve mover-se simetricamente 
para cima e para tras, permanecendo a uvula na linha 
media. Nas paralisias unilaterais dessa musculatura, 
observa-se, durante o repouso, queda ipsilateral do 
palato. Durante a fona^ao (“ah” prolongado), testemu- 
nha-se o repuxamento da musculatura e da uvula para 
o lado sao (oposto a lesao), de modo a lembrar uma 
cortina puxada para um lado (sinal da cortina). 

Com o abaixador de lingua, verifica-se a presen^a 
do reflexo nauseoso. Esse reflexo esta ausente em ate 
um ter^o dos individuos normais. A ausencia unila¬ 
teral do reflexo pode ser consequente a perda de sen- 
sibilidade, a deficit motor ou a ambos. Entretanto, se 
for consequente apenas a perda de sensibilidade (lesao 
glossofaringea), a estimula^ao do lado normal produ- 
zira reflexo simetrico normal. 10 

Nervo craniano XI - acessorio 

Inerva a por^ao superior do trapezio e os esterno- 
cleidomastoideos. Testa-se a fun^ao do trapezio pela 
capacidade de elevar os ombros e pela for^a com que e 
executado esse movimento quando o observador, co- 
locando as maos sobre os ombros do paciente, procura 
contrapor-se ao mesmo. Na paralisia, o ombro man- 
tem-se caido e a escapula desvia-se para baixo e para 
fora (aspecto alado). 

Para examinar o esternocleidomastoideo, o in- 
dividuo vira o rosto para o lado, com o examinador 
aplicando uma das maos a face do paciente, contra- 
pondo-se a rota^ao da cabe^a. A outra mao pode pal- 
par o esternocleidomastoideo, com a finalidade de 
averiguar o grau de contra^ao. 

Nervo craniano XII - hipoglosso 

Solicita-se ao paciente que abra a boca. A posi^ao 
em repouso da lingua deve ser observada, bem como 
a presen^a de fascicula^oes. Em seguida, pede-se que a 
coloque para fora da boca, na linha mediana. Essa ma- 


Capitulo 1 


23 




Tratado de Neurologia Infantil 


nobra e repetida com inten^ao de verificar se ha qual- 
quer dificuldade na execu^ao desse movimento. Em 
caso de lesao unilateral do nervo, em repouso a lingua 
desviara para o lado sao e, ao solicitarmos ao paciente 
que a exteriorize, ela desviara para o lado afetado. 

Trofismo e funqoes neurovegetativas 

Avalia-se a presen^a de altera^oes troficas mus- 
culares (hipotrofia, hipertrofia, pseudo-hipertrofia), 
cutaneas (ulceras de pressao, rarefa^ao de pelos), alte- 
ra^oes osteoarticulares (osteoporose, fraturas patolo- 
gicas, articulates de Charcot), acrocianose, distermia, 
edemas (evidencias de possivel disautonomia). Ques- 


tionar sobre priapismo, disfun^ao eretil, reten^ao e in- 
continencia urinaria e fecal, hiper, hipo e anidrose. Em 
casos selecionados, ha necessidade da realiza^ao de to¬ 
que retal, a fim de verificar o tonus do esfincter anal. 

Sinais meningorradiculares 

De enorme importancia no exame clinico, sobretudo 
quando a crian^a tern febre ou sintomas neurologicos, e 
a pesquisa dos sinais meningorradiculares. Vale ressaltar 
que nos lactentes com infec^ao do sistema nervoso cen¬ 
tral, esses sinais podem estar ausentes, e o abaulamento 
da fontanela pode ser mais preditivo. Os mais comumen- 
te pesquisados encontram-se na Figura 1.17. 




Figura 1.17 Pesquisa dos principals sinais meningorradiculares. 9 (A) Rigidez de nuca: rigidez e resistencia a movi- 
mentagao passiva do pescogo. Enquanto uma das maos do examinador permanece apoiada sobre o torax do pa¬ 
ciente, a outra segura a regiao posterior da cabega. 0 medico flete lentamente a regiao cervical. Individuos jovens 
normais devem ser aptos a encostar o queixo no torax. (B) Sinai de Brudzinski: representa a flexao espontanea das 
pernas durante a manobra para a pesquisa da rigidez de nuca. (C) Sinai de Kernig estando o paciente em decubito 
dorsal, flete-se passivamente a coxa sobre a bacia, em angulo reto, tentando a seguir estender a perna sobre a coxa, 
tanto quanto possivel; ocorre resistencia e limitagao desse movimento, ao mesmo tempo que o paciente refere dor. 
A flexao da perna contralateral representa o sinal da perna contralateral de Brudzinski. (D) Sinai de Lasegue: presente 
nos processos radiculares de localizagao lombossacra. Estando o paciente em decubito dorsal, a perna em completa 
extensao, o movimento passivo de flexao da coxa sobre a bacia desperta, no lado afetado, a partir de certo grau de 
elevagao do membro inferior (o que importa registrar), dor no trajeto do ciatico. Maior evidencia da resposta podera 
ser obtida combinando-se a essa tecnica a dorsiflexao passiva do pe e do halux. 
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■ EXAME NEUROLOGICO DO 
RECEM-NASCIDO 

Preferencialmente realizado cerca de duas horas 
apos a ultima mamada, o que geralmente assegura que 
a crian^a estara calma e sonolenta, porem nao em sono 
profundo. Ela e gradualmente despertada ao longo do 
exame neurologico. Pre-termos e crian^as submetidas 
a nutri^ao continua (parenteral ou enteral) sao exami- 
nados a qualquer momento. 

Sempre registrar em que estado comportamental 
(refere-se ao nivel de consciencia) foi avaliado um de- 
terminado item do exame (Tabela 1.5). 

■ Habitua^ao: diminui^ao de uma resposta a partir 
da estimula^ao repetida. No teste de habitua^ao a 
luz, utiliza-se de lanterna com boa luminosidade, 
incidindo a luz difusamente sobre a face. No teste 
de habitua^ao ao som, utiliza-se de uma sineta. 
Em ambos, aplica-se o estimulo em intervalos 
regulares (cerca de cinco segundos). Considera-se 
que ocorreu habitua^ao a partir de duas respos- 
tas negativas, quando estas sucederam respostas 
positivas. 

■ Postura: avaliada na posi^ao supina, apos remo- 
$ao da roupa (crian^a apenas com fralda). Como 
pode haver mudan^a da postura pela movimen- 
ta^ao da crian^a, deve-se registrar a postura 
predominante. 

■ Tonus apendicular: alem de ser inferido pela ins- 
pe^ao da postura, tambem e avaliado pelas seguin- 
tes manobras: palpa^ao dos grupos musculares, 
movimenta^ao e balan^o passivo dos membros, 
tra^ao dos membros (superiores e inferiores), 
recha^o dos membros (superiores e inferiores), 
manobra do cachecol e angulo popliteo. 


Propedeutica Neurologico 

■ Tonus axial: avalie o sustento cefalico na posi^ao 
sentada (cabe^a pendendo anteriormente); incline a 
crian^a para tras e observe a a^ao dos musculos an- 
teriores do pesco^o. Realize a tra^ao simultanea de 
ambos os membros superiores e observe a postura da 
cabe^a e a resposta em flexao dos cotovelos. Realize a 
suspensao vertical, al^ando o paciente pelas axilas. 

■ Movimenta^ao normal e anormal: em prono, 
observe a movimenta^ao da cabe^a apos ser colo- 
cada na linha media. Ainda em prono, estenda os 
membros superiores posteriormente (ao longo do 
tronco), observando a habilidade da crian^a em 
traze-los ate a posi^ao fletida. Em supino, observe 
a movimenta^ao espontanea. Registre a presen^a 
de tremores, com rela^ao a localiza^ao, frequencia 
e amplitude. Tremores rapidos (> 6/segundo) e 
lentos (< 6/segundo). Registre a presen^a de clo- 
nias audiogenicas (rea^ao de startle). Verifique a 
presen^a de movimentos e posturas anormais. 

■ Reflexos: pesquise os reflexos bicipital, tricipital, 
patelar e aquileu. O valor da pesquisa reside prin- 
cipalmente na detec^ao de assimetrias. Pesquise o 
reflexo cutaneoplantar. 

■ Rea^oes transitorias: pesquise as reaches de suc- 
$ao, voracidade, preensao palmar e plantar, mar- 
cha e Moro. 

■ 0 EXAME NEUROLOGICO EVOLUTIVO 15 ' 16 

As tecnicas do exame evolutivo permitem estimar 
o grau de maturidade do sistema nervoso, verificando 
se esta compativel com a idade cronologica do pacien¬ 
te ou se ha atraso do desenvolvimento. 

Todas as formas de comportamento estao intima- 
mente inter-relacionadas, mas podem e devem ser se- 
paradas para efeito diagnostico. 


Tabela 1.5 Estados comportamentais do recem-nascido. 

Estados (segundo Prechtl e Beintema, 1964) 17 Estados (segundo Brazelton, 1973) 18 


• Estado 1 - Olhos fechados, respiragao regular e 
ausencia de movimentos amplos 

• Estado 2 - Olhos fechados, respiragao irregular e 
ausencia de movimentos amplos 

• Estado 3 - Olhos abertos, ausencia de movimentos 
amplos 

• Estado 4 - Olhos abertos, movimentos amplos 
presentes 

• Estado 5 - Choro 


• Estado 1 - Sono profundo (respiragao regular, olhos 
fechados, ausencia de movimentagao espontanea e 
ocular) 

• Estado 2 - Sono leve (respiragao irregular, olhos 
fechados e presenga de movimentos oculares rapidos) 

• Estado 3 - Sonolencia (olhos abertos ou fechados, 
atividade variavel, movimentos discretos e suaves) 

• Estado 4 - Vigil, com olhar vivo; atividade motora 
minima 

• Estado 5 - Olhos abertos; atividade motora consideravel 

• Estado 6 - Choro 
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■ Comportamento adaptativo: ajustamentos senso- 
rio-motores mais delicados aos objetos e situates: 
a coordena^ao dos olhos e maos para alcan^ar e 
manusear; a capacidade de utilizar adequadamen- 
te o equipamento motor na solu^ao de problemas 
praticos; a capacidade de iniciar novas adapta^oes 
na presen^a de situa^oes-problemas simples. 

■ Comportamento motor grosseiro: inclui as rea¬ 
ches posturais, o equilibrio da cabe^a, sentar, ficar 
de pe, engatinhar e andar. 

■ Comportamento motor delicado: uso de maos e 
dedos na aproxima^ao preensoria do objeto e nos 
gestos de pega-lo e manipula-lo. 

■ Comportamento de linguagem: engloba todas as 
formas visiveis e audiveis de comunica^ao. Alem 
disso, inclui a imita^ao e a compreensao das ou- 
tras pessoas. 

■ Comportamento pessoal-social: compreende as 
rea^oes pessoais da crian^a a cultura social em 
que vive. 

Tecnicas e materials do exame 

Na Figura 1.18, podem ser observados alguns ob¬ 
jetos utilizados no exame neurologico evolutivo. Suas 
caracteristicas tambem sao descritas a seguir, junta- 
mente com as tecnicas utilizadas nessa etapa do exame. 
A argola pendente, o chocalho e o tilintar da sineta sao 
apresentados com o paciente na posi^ao supina; todos 
os outros objetos sao apresentados durante a posi^ao 
sentada sobre o tampo da mesa, desde que a crian^a ja 
esteja sentando sem apoio (Quadro 1.1). 

■ Supino: o examinador simplesmente observa a 
postura e a atividade espontanea da crian^a. 


■ Argola pendente: vermelha, com diametro de 10 
cm; corda de 25 cm, com diametro de 1 mm. O 
examinador segura a ponta da corda, deixando 
pender a argola. 

■ Chocalho: silenciosamente apresentado acima 
dos pes do bebe e movido ate seu alcance, acima 
da parte superior do torax do bebe em supino. 

■ Sineta: 8 cm de altura; base metalica com dia¬ 
metro de 3,5 cm. Segura a uma distancia de 10 a 
15 cm de um ouvido e, depois, do outro. Sacudida 
duas ou tres vezes e, em seguida, silenciada. 

■ Tra^ao dos membros superiores ate a posi^ao 
sentada: o examinador toma as maos do bebe nas 
dele e exerce uma tra^ao gentil e firme nos bravos, 
num movimento para a frente. Se a cabe^a do pa¬ 
ciente pender excessivamente para tras, a tra^ao e 
afrouxada e o bebe e levantado ate a posi^ao sen¬ 
tada com a cabe^a apoiada. 

■ Mesa: apropriada para cada faixa etaria. A 
apresenta^ao dos objetos se da sobre a mesa, 
de maneira padronizada: o objeto e levado ate 
o centro da mesa; chama-se a aten^ao do bebe 
para a apresenta^ao, batendo delicadamente com 
o objeto na mesa, se necessario. O examinador 
deve retirar sua mao da maneira mais discreta 
possivel. 

■ Cubos amontoados: em numero de 10, prefe- 
rencialmente vermelhos; 2,5 cm de aresta, com 
extremidades retas e feitos em madeira maci^a. 
O examinador dispoe os cubos num quadrado de 
nove, colocando o decimo cubo acima do monte, 
sendo posteriormente deslocados ate a posi^ao 
correta (centro da mesa). 



Figura 1.18 Materials utilizados no exame neurologico evolutivo. 
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Quadro 1.1 

Exame neurologico evolutivo - padroes etarios normais. 


2 meses 

4 meses 

6 meses 


Expressivo: expressao alerta. 

Em supino: postura assimetrica. 
Hipertonia apendicular em flexao, 
porem menos intensa quando 
comparada com o primeiro mes. 
Maos predominantemente fechadas, 
porem ja passam boa parte do 
tempo abertas. Polegares apoiados 
(externamente) nos demais dedos. 

Argola pendente: observa-a na 
linha de visao; quando lentamente 
deslocada, em diregao a linha 
mediana, ele a acompanha ate 
pouco apos a linha mediana. 

Tilintar da sineta: reduz a 
atividade motora e modifica 
expressao facial. 

Social: sorriso social incipiente. 

Tragao dos membros superiores 
ate a posigao sentada: a cabega 
pende moderadamente (Figura 
1.19A). 

Sentado: a cabega pende 
predominantemente para a 
frente, porem tende a ergue-la 
repetidamente. 

Em pe: reagao positiva de suporte; 
a marcha reflexa ainda pode estar 
presente. 

Suspensao ventral: busca alinhar 
a cabega com o tronco, porem 
este ainda apresenta convexidade 
superior. 

Em prono: faz rotagao da cabega, 
apoiando-se no torax. Os membros 
superiores permanecem fletidos, 
com as maos proximas da cabega, 
e as pernas ficam numa posigao de 
ajoelhar-se, com a pelve elevada. 

0 bebe estica e encolhe as pernas 
em movimento de rastejar. Se o 
examinador girar a cabega ate a 
posigao mediana, ele elevara a 
cabega ate a zona II (entre 45° e 90° 
em relagao a superficie do leito). 

Vocalizagoes: vocalizagoes 
moduladas ("a", "e", "u"). 


Expressivo: expressao alerta, olhar 
direto e definido. 

Em supino: postura simetrica. Excita- 
se e respira arfando. Maos abertas, 
tocando perto do rosto ou sobre o 
torax. Puxa roupa colocada sobre o 
rosto. Tateia, arranha e agarra. 0 olhar 
espontaneo para as maos e frequente. 

Argola pendente: olha 
imediatamente para a argola 
sustentada acima de seus pes, ou para 
a mao do examinador que a segura. 
Acompanha-a de maneira continua, 
de urn lado para outro, num arco de 
180°. Quando sustentada acima do 
torax, os bragos se agitam. 

Social: toma a iniciativa de urn sorriso 
social. Antecipa chegada do alimento 
ao ve-lo. Diante de urn espelho, olha 
para sua imagem refletida. 

Chocalho: olha-o na mao. 

Tragao dos membros superiores 
ate a posigao sentada: a cabega 
pende apenas ligeiramente (Figura 
1.19B). 

Sentado: cabega firme (sustento 
cefalico completo). Olha para o tampo 
da mesa ou para as maos. 

Em pe: suporta brevemente uma 
pequena fragao de seu peso, esticando 
repetidamente as pernas e elevando-se 
nas pontas dos pes. Tende a flexionar 
os dedos e pode ainda levantar os pes. 

Suspensao ventral: a cabega e 
sustentada em posigao alinhada com 
o tronco. 

Em prono: mantem a cabega 
continuamente elevada na zona 
III (90° em relagao a superficie do 
leito). As pernas ficam estendidas ou 
semiestendidas. Exibe tendencia a 
rolar para o lado. 

Vocalizagoes: lalagao; ri alto. 


Social: discrimina os estranhos. 
Diante de urn espelho, olha 
para sua imagem refletida, sorri, 
vocaliza e bate no espelho. 

Sentado: senta-se brevemente, 
inclinando-se para a frente, 
escorado nas maos (a superficie 
deve ser rigida). 

Em pe: suporta grande parte 
de seu peso, com as pernas 
estendidas, e saltita ativamente. 

Em prono: mantem a cabega 
continuamente elevada, apoiando 
o proprio peso no abdome e 
nas maos. Realiza mudanga de 
decubito. 

Em supino: postura simetrica, 
levantando a cabega (esforgando- 
se para sentar). Hipotonia 
fisiologica. Leva os pes a boca. 
Tolera pouco a posigao supina 
durante o exame. 

Tragao dos membros 
superiores ate a posigao 
sentada: ergue a cabega, 
ajudando no movimento de sentar 
(Figura 1.19C). 

Vocalizagoes: arrulhos, guinchos. 
Balbucio polissilabico controlado 
(ah-oh-oh-uh). Diz "m-m-ma" ao 
chorar. 


(Continua) 
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Quadro 1.1 (Continuagao) O exame neurologico evolutivo - padroes etarios normais. 

10 meses 1 ano e 1 mes 1 ano e 6 meses 


• Social: comega a acenar adeus, 
bater palmas, jogar beijo. 

• Sentado: senta-se sem apoio (bom 
controle postural). Consegue passar 
a pronagao, e vice-versa. 

• Em pe: poe-se de pe, com auxilio 
de uma barra. 

• Marcha: com apoio, instavel. 

• Em prono: engatinha. 

• Linguagem: "mama", "papa" 

(com significado). Imita sons (tosse, 
estalidos, risinhos). Fala alguma 
outra palavra: perguntar se o bebe 
diz algo que signifique adeus, ola, 
nao etc., que sao comuns como 
primeiras palavras. 


• Cubos: tenta erigirtorre, porem 
falha. 

• Xicara e cubo: solta urn cubo na 
xicara. 

• Pelota e garrafa: tenta inseri-la 
na garrafa, porem erra. Preensao 
em pinga superior (nao apoia o 
antebrago). 

• Marcha: anda, bastando segura-lo 
por uma das maos. 

• Linguagem: duas palavras, alem 
de "mama", "papa". Com relagao a 
compreensao, entrega o brinquedo 
na mao do examinador. Caso recuse, 
deixa-se a mae pedir o brinquedo a 
crianga. 

• Social: oferece a bola a imagem no 
espelho. 


• Cubos: erige torre com tres ou 
quatro. 

• Xicara e cubo: coloca todos os 
cubos na xicara. 

• Pelota e garrafa: consegue 
despeja-la da garrafa. Consegue 
inseri-la na garrafa a partir dos 

1 5 meses. 

• Album de figuras: vira duas ou 
tres folhas de cada vez. 

• Pranchas com desenhos: nomeia 
ou aponta para uma (tende mais a 
identificar do que a nomear). 

• Desenho: rabisca 
espontaneamente. Faz risco 
imitativo, sem considerar a diregao. 

• Marcha: raramente cai. Anda 
depressa, correndo com rigidez. 

Sobe escadas, seguro por uma das 
maos. Sobe em cadeira de adulto. 

• Bolinha: consegue arremessa-la, 
em vez de simplesmente deixa-la 
cair. Segue pelo menos duas ordens 
direcionais (jogar a bola na cadeira, 
para a mae ou para o examinador 
sao respostas aceitaveis). 

• Bola grande: anda ate ela. Apos 
demonstragao de chutar, pisa ou 
toca na bola, sem movimento 
pendular do pe. 

• Linguagem: dez palavras, incluindo 
nomes de pessoas. 

• Social: entrega o prato vazio. 

Come parte sozinho e derrama. 

Os esfincteres estao controlados 
durante o dia. 

• Atividade ludica: puxa o 
brinquedo, ao andar ou engatinhar. 
Carrega ou afaga boneca. Empenha- 
se na manipulagao ativa de animal 
felpudo. 


(Continua) 
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Quadro 1.1 (Continuagao) 0 exame neurologico evolutivo - padroes etarios normais. 
2 anos 3 anos 4 anos 


• Cubos: erige torre com seis 
ou sete. 

• Album de figuras: vira as folhas 
uma a uma. 

• Pranchas com desenhos: nomeia 
tres ou mais. Identifica cinco ou 
mais. 

• Objetos de teste: nomeia dois 
(lapis, sapato, chave, moeda, bola). 

• Marcha: corre bem, sem cair, mas 
ainda nao muito depressa. Sobe e 
desce escadas com apoio, colocando 
ambos os pes no mesmo degrau. 

• Bola: segue pelo menos quatro 
ordens direcionais (jogar a bola 
na cadeira, para a mae ou para 
o examinador sao respostas 
aceitaveis). 

• Bola grande: chuta. 

• Linguagem: frases com tres 
palavras. Utiliza "eu, mim, voce". 
Refere-se a si proprio pelo nome 
(a crianga diz "Pedro quer..."). 
Compreende e pede "mais urn". 
Vocabulario com mais de 50 
palavras. 

• Social: entrega o prato vazio. 

Come parte sozinho e derrama. Os 
esfincteres estao regulados durante 
o dia. 

• Vestir-se: veste pega simples (meias, 
bone; puxa as calgas para cima). 

• Atividade ludica: mimica 
domestica (poe a boneca na cam a, 
tinge alimenta-la, bate e esfrega 

a roupa, varre, tira po, etc.). 
Predomina o jogo paralelo (brinca 
ao lado de outra crianga e nao 
com ela; frequentemente pratica 
a mesma atividade, mas de modo 
bastante separado). 


• Fala: superadas as etapas de 
"palavra-frase", frase agramatical 
e dislalias por troca de fonemas. 
Podem apresentar dislalias por 
supressao de fonemas. 

• Equilibrio estatico: permanece 
em ortostase, com pes justapostos 
e membros superiores pendendo 
ao longo do corpo, com os olhos 
abertos, por 30 s. 

• Equilibrio dinamico: sobe e desce 
escada, sem apoio, colocando 
ambos os pes no mesmo degrau. 
Apanha objeto no chao, sem auxilio 
da outra mao. 

• Coordenagao apendicular: 

constroi torre com nove cubos ou 
mais. Copia urn trago vertical de urn 
modelo desenhado em urn cartao. 
Realiza manobra index-nariz com os 
olhos abertos. 

• Controle esfincteriano: vesical 
diurno consolidado; vesical noturno 
e anal em consolidagao. 


• Fala: superadas todas as etapas, 
inclusive a de dislalia por supressao 
de fonemas. 

• Equilibrio estatico: realiza a prova 
de Romberg por 30 s. 

• Equilibrio dinamico: anda nas 
pontas dos pes. Sobe e desce escada, 
sem apoio, alternando os pes. 

• Coordenagao apendicular: 

vira paginas de urn livro 
eumetricamente. Copia uma cruz 
de urn modelo desenhado em urn 
cartao. Realiza manobra index-nariz 
com os olhos fechados. 

• Persistence motora: mantem os 
olhos fechados por 20 s. Mantem 
a boca aberta por 40 s. Mantem 

a lingua protrusa com os olhos 
abertos por 40 s. 

• Sensibilidade: com os olhos 
fechados, reconhece as posigoes 
segmentares e objetos familiares 
(estereognosia). 

• Controle esfincteriano: vesical 
noturno em consolidagao. Anal 
consolidado. 


(Continue/) 
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Quadro 1.1 (Continuagao) O exame neurologico evolutivo - padroes etarios normais. 
5 anos 6 anos 7 anos 


Equilibrio estatico: permanece em 
ortostase, com a ponta de um pe 
encostada no calcanhar do outro, com 
os olhos abertos, por 10 s. 

Equilibrio dinamico: executa marcha 
em tandem. Consegue pular girando 
sobre si mesmo, sem desviar-se do lugar. 
Coordenagao apendicular: copia um 
circulo e um quadrado de um modelo 
desenhado em um cartao. Sentado, 
consegue bater com os pes no chao, 
alternadamente e ritmicamente. Abre e 
fecha as maos alternadamente (membros 
superiores horizontalmente para a 
frente). Toca com a ponta do polegar 
em todos os dedos, nas duas maos e nas 
duas diregoes. 

Persistence motora: mantem a lingua 
protrusa com os olhos fechados por 
40 s. 

Controle esfincteriano: consolidado. 


Equilibrio estatico: permanece 
em ortostase, com a ponta de 
um pe encostada no calcanhar 
do outro, com os olhos 
fechados, por 10 s. 

Equilibrio dinamico: executa 
marcha em tandem para tras. 
Coordenagao apendicular: 
copia um triangulo. Descreve 
um circulo com os dedos 
indicadores, estando os bragos 
estendidos horizontalmente para 
os lados. 

Coordenagao tronco- 
-membros: estando de pe, 
o examinador forga o tronco 
para tras e observa a flexao dos 
joelhos. 

Sensibilidade: reconhecimento 
de dedos e nogao de direita- 
-esquerda. 


Equilibrio estatico: permanece 
em ortostase, com apoio plantar 
sobre um so pe (deixar escolher o 
pe) por pelo menos 10 s. Consegue 
agachar-se, apoiando-se nas 
pontas dos pes com os calcanhares 
unidos e bragos abertos, por pelo 
menos 10 s. 

Equilibrio dinamico: capaz de 
pular (o mais alto possivel) e bater 
palmas duas vezes enquanto os 
pes estao sem contato com o solo. 
Coordenagao apendicular: 
copia um losango. Realiza prova 
das marionetes (eudiadococinesia). 
Coordenagao tronco-membros: 
consegue sentar-se sem apoio 
estando deitado e deitar-se sem 
apoio estando sentado (bragos 
cruzados diante do tronco). 



Figura 1.19 Manobra de tragao dos membros superiores ate a posigao sentada, no mesmo lactente higido, no 
segundo mes (A), quarto mes (B) e sexto mes (C) de vida. 
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■ Torre: enquanto a crian^a segura um cubo, o exa- 
minador aponta para outro que se acha sobre a 
mesa, dizendo “coloque-o aqui” 

■ Xicara: de aluminio, com capacidade para 38 g, 
diametro superior a 9,5 cm e altura minima de 6 
cm. Apresentada de pe, com a al^a voltada dire- 
tamente para a crian^a. Quando o bebe esta com 
um cubo na mao, o examinador aponta a xicara e 
diz “coloque o cubo ali” 

■ Pelota: diametro de 6 mm, preferencialmente 
brilhante. 

■ Garrafa: de acrilico transparente, com 6,5 cm de 
altura e bocal com diametro de 2,5 cm. 

■ Bolinha: de tenis. 

■ Bola grande: diametro de aproximadamente 10 a 
15 cm. 

■ Molde para encaixes: tres aberturas equidistan- 
tes: circulo (9 cm), quadrado (8 cm) e triangulo 
(9,5 cm). 
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MANIFESTAgOES CARDINAIS 
DAS DOEN^AS NEUROLOGICAS 
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Alteragoes da Consciencia 


Define-se consciencia como um perfeito conhe- 
cimento de si proprio e do ambiente. 1 Altera^oes da 
consciencia sao comuns na pratica clinica, e os qua- 
dros de evolu^ao aguda sao considerados emergences 
medicas, devido a sua elevada morbimortalidade. 

A consciencia apresenta dois componentes funda¬ 
mental: o nivel e o conteudo. Este ultimo e represen- 
tado pelas fun^oes corticais, dependendo, portanto, do 
funcionamento dos hemisferios cerebrais. Sua avalia- 
$ao e pormenorizada no Capitulo 13 - Transtornos do 
Neurodesenvolvimento. 

O nivel de consciencia relaciona-se com o grau de 
alerta ou vigilia do individuo. Ele depende, alem dos 
hemisferios cerebrais, do funcionamento de estruturas 
localizadas no tronco encefalico, que se sincronizam 
por meio de uma rede de micleos e tratos conhecidos 
como Sistema Reticular Ativador Ascendente (SRAA). 
Esse sistema e responsavel por um conjunto mais pri- 
mitivo de respostas que, atraves de micleos talamicos 
retransmissores, e projetado difusamente ao cortex 
cerebral, estimulando-o ou inibindo-o (em sistema de 
retroalimenta^ao) e promovendo os estados de vigilia 
e sono. 2 

■ CLASSIFICAgAO 

As altera^oes do nivel da consciencia constituem 
um continuum , variando da sonolencia ao coma. A 
seguir, estao descritos os conceitos desses estados, 
embora existam algumas diferen^as na literatura. Por¬ 
tanto, e mais importante que se descreva os achados 
ao exame clinico do que simplesmente resumi-los em 
uma unica palavra. 1,3,4 

■ Sonolencia: estado de turva^ao da consciencia no 
qual o paciente pode ser despertado prontamente, 
mediante estimulo verbal ou doloroso; suas res¬ 
postas sao coerentes. 


■ Obnubila^ao: o paciente permanece a maior 
parte do tempo dormindo e, quando acordado, 
apresenta alentecimento das respostas e perda do 
interesse pelo ambiente. 

■ Estupor ou torpor: caracteriza-se pelo despertar 
mediante estimula^ao vigorosa e repetida, mas as 
respostas aos comandos sao lentas, inconsistentes 
e inadequadas. 

■ Coma: ausencia ou extrema diminui^ao do alerta 
comportamental (nivel de consciencia); o paciente 
permanece nao responsivo aos estimulos internos 
e externos. 

A partir da terceira edi^ao do Manual Diagnos¬ 
tic e Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-III) 
da Academia Americana de Psiquiatria, 5 o termo deli¬ 
rium passou a representar o comprometimento agudo 
do conteudo da consciencia. Sua principal caracteris- 
tica e o deficit atencional, que pode vir acompanhado 
de outras altera^oes da cogni^ao (orienta^ao e memo- 
ria), da percep^ao (alucina^oes visuais e auditivas), da 
psicomotricidade (hipoatividade ou hiperatividade), 
do afeto (irritabilidade) e do ciclo sono-vigilia. Os sin- 
tomas peculiares do delirium em crian^as sao a redu- 
$ao da intera^ao com os familiares (perda do contato 
visual e da consolabilidade) e a regressao transitoria 
do desenvolvimento. 6 Ele engloba as condi^oes conhe- 
cidas como estado confusional agudo, rea^ao organica 
aguda e psicose da UTI. 7 

■ DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO 

Para que ocorra altera^ao do nivel de consciencia, 
a lesao devera comprometer: 

■ Uma grande extensao dos hemisferios cerebrais, so- 
bretudo com envolvimento do lado dominante; 

■ O SRAA ou os micleos talamicos retransmissores. 8,9 
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Embora lesoes focais do cortex possam produzir 
afasia, apraxia, agnosia ou deficit motores e sensitivos, 
elas nao produzem estupor ou coma, a nao ser que 


secundariamente causem danos ao SRAA, por exem 
plo, por meio de herniagao uncal (Figuras 2.1 e 2.2). 


Redugao do mvel 
de consciencia 


Lesao supratentorial 


i 


Uni-hemisferica* * 

Bi-hemisferica § 

Talamica 

bilateral 





Lesao infratentorial 


4 



Tronco 

encefalico 


Cerebelo t 


Figura 2.1 Diagnostico topografico do coma. 9 

*Tais lesoes levam ao coma por mecanismo de herniagao. 

§ A lesao pode ser de natureza estrutural ou disfuncional, por exemplo, um disturbio metabolico. 
f As lesoes cerebelares levam ao coma se causarem compressao do tronco encefalico. 



Sindrome de herniagao 

Manifestagoes clinicas 

A 

Do giro do cingulo 

Comprometimento da consciencia, deficit focal 

B 

Transtentorial lateral 
(de uncus ou uncal) 

Comprometimento da consciencia, respiragoes anormais, paralisia do 
terceiro nervo (midriase unilateral, hemiparesia - em geral, contralateral, 
porem pode ser ipsilateral) 

C 

Transtentorial central 

Comprometimento da consciencia, respiragoes anormais, pupilas fixas 
ou minimamente reativas, simetricas, mioticas ou medias, postura de 
decorticagao evoluindo para a de descerebragao 

D 

Das tonsilas cerebelares 
(forame magno) 

Comprometimento da consciencia, rigidez de nuca, opistotono, rigidez 
de descerebragao, vomitos, respiragoes irregulares, apneia e bradicardia 


Figura 2.2 Resumo das principals sindromes de herniagao encefalica, com o respectivo quadro clfnico. 8 
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Alteracoes da Consciencia 


■ DIAGNOSTICO ETIOLOGICO 

A causa do coma pode ser facilmente detectada em 
casos nos quais ha uma historia previa de parada car- 
diorrespiratoria, diabetes mellitus descompensado ou 
hepatite viral grave (Tabela 2.1). Entretanto, o diagnos¬ 
tic etiologico pode ser extremamente diffcil em uma 
crianga previamente higida que evolui para o estado de 
coma. 10 Diante de um paciente nessa situagao, o medico 
deve tentar responder as seguintes perguntas: 

1. O disturbio e primariamente estrutural ou 
toxico-metabolico? 

2. Se for estrutural, e focal ou difuso? 

3. Se for focal, onde esta localizado? 

4. O quadro clinico do paciente esta melhorando, 
estacionario ou piorando? 

5. E, por fim, qual a provavel causa do processo? 


Tabela 2.1 Causas de coma na faixa etaria pedia- 
trica. 19 

I. Com lesao estrutural predominante 
A Focal 


i. Trauma de cranio acidental ou nao acidental 

ii. Vascular 

a. Malformagao arteriovenosa 

b. Enxaqueca 

c. Embolia 

d. Encefalopatia hipertensiva 

e. Vasculite 

f. Associado com cardiopatia congenita (incluindo 
pos-operatorio) 

g. Policitemia/trombocitemia 

h. Homocistinuria 

i. Trombose venosa 

iii. Massa 

a. Hematoma 

b. Abscesso 

c. Outros 

iv. Infecgao intracraniana 

a. Meningite 

b. Encefalite 

c. Encefalomielite disseminada aguda 
(pos-infeccioso) 

d. Outras 


B. Difusa 


i. Trauma de cranio acidental ou nao acidental 

ii. Infecgao intracraniana, incluindo encefalomielite 
disseminada aguda 

iii. Hipoxia/isquemia difusa 

a. Parada cardiorrespiratoria 

b. Hipotensao/choque prolongado grave 

iv. Complicagoes de malignidade (da doenga ou do 
tratamento) 

v. Complicagoes de transtornos hemorragicos 


Tabela 2.1 ( Continuagao) Causas de coma na faixa 
etaria pediatrica. 19 


vi. Vascular 

a. Trombose venosa 

b. Vasculite difusa 

c. Encefalopatia hipertensiva 

vii. EIM afetando primariamente o cerebro 

viii. Disturbio hidroeletrobtico associado com mielinolise 
pontina 

ix. Encefalopatia necrotizante aguda 

x. Hidrocefalia/disfungao de derivagao ventricular 


II. Com disfungao metabolica predominante 
A. Disturbios hidroeletroliticos/acidobasicos 


i. Hiponatremia e hipernatremia 

ii. Hipocalcemia e hipercalcemia 

iii. Hipomagnesemia e hipermagnesemia 

iv. Acidose e alcalose metabolica 

v. Intoxicagao hidrica 

vi. Secregao inapropriada de hormonio antidiuretico 

vii. Diabetes insipido 

viii. Corregao rapida de desidratagao/disturbio 
hid roeletrobtico e acidobasico 


B. Infecgao - septicemia (encefalopatia da sepse) 

C. Intoxicagao exogena 

D. Hepatico 

E. Insuficiencia renal 

F. Insuficiencia respiratoria 

G. Endocrina 


. Hipoglicemia 

i. Diabetes mellitus e cetoacidose 

ii. Hipotireoidismo 

v. Outros, inclusive insuficiencia adrenal 


H. EIM (primariamente sistemicos) 


i. Doengas do ciclo da ureia 

ii. Sindromes de acidose lactica congenita 

iii. Doenga da urina em xarope de bordo 

iv. Mitocondriopatias 

v. Deficiencia de carnitina-palmitoiltransferase 


I. Hipotermia/hipertermia 

J. Deficiencias nutricionais 

K. latrogenico 


i. Corregao rapida de desidratagao/disturbio 
hid roeletrobtico e acidobasico 

ii. Nutrigao parenteral 

iii. Enema fosfato pediatrico 


L. Toxico 


i. Queimaduras 

ii. Intussuscepgao 


III. Ambos/nao classificavel/estado de mal epileptico 
"EME" 


Capitulo 2 


37 















Tratado de Neurologia Infantil 


Anamnese 

Devem ser consideradas as circunstancias pre- 
vias a instala^ao do coma, por exemplo, suceden- 
do trauma cranioencefalico, uso de medica^ao ou 
drogas ilicitas e doen^as previas. A averigua^ao da 
quantidade, tipo e horario de administra^ao de in- 
sulina em uma crian^a diabetica sao de suma im- 
portancia. Devido as intoxicates exogenas serem 
causas importantes de coma na faixa etaria pedia- 
trica, e importante que os pais realizem uma revisao 
cuidadosa das cartelas de medicares. Sempre se 
deve pensar em trauma nao acidental, sobretudo em 
crian^as menores de 1 ano, com relato dos pais de 
queda do colo ou do ber^o com consequente trau- 
matismo craniano. 10 

E fundamental precisar como foi o inicio do 
coma, isto e, se de forma insidiosa ou subita. Esta de- 
corre, sobretudo, de transtornos vasculares ou des- 
mielinizantes do SNC. Raramente neoplasias (por 
hemorragia) ou abscessos (por ruptura para o espa^o 
subaracnoideo ou ventricular) podem causar coma 
de forma subita; entretanto, nesses pacientes geral- 
mente ha historia previa de altera^ao clinico-neuro- 
logica (por exemplo, altera^ao de comportamento, 
vomitos, febre). 8 

Exame fisico geral e dos demais aparelhos e 
sistemas 

E necessario exame fisico completo e minucioso 
de cada segmento corporal, alem da averigua^ao dos 


sinais vitais. Hipertensao, bradicardia e irregularidade 
respiratoria constituem a triade de Cushing, que indi- 
ca hipertensao intracraniana (HIC). Febre sugere um 
processo inflamatorio, de causa infecciosa ou nao. A 
ausculta toracica pode detectar sinais de uma cardio- 
patia, que por sua vez pode predispor a ocorrencia de 
um AVC isquemico. 

Em lactentes, o aumento do perimetro cefalico, 
o abaulamento da fontanela anterior e a disjun^ao 
das suturas sao sinais de HIC. Sinais de irrita^ao 
menmgea podem ser encontrados nas meningites 
e na hemorragia subaracnoidea. Especial aten^ao 
deve ser dada a sinais de trauma (crian^as vitimas 
de espancamento), por exemplo, equimoses, defor- 
midades e calos osseos. 10 A Tabela 2.2 mostra al- 
gumas pistas da historia e do exame que ajudam a 
identificar a etiologia. 

Exame neurologico 

O exame neurologico do paciente em coma ou que 
apresente outros estados de altera^ao da consciencia 
requer tecnicas diferentes do exame neurologico tra- 
dicional. E essencial examinar: o nivel de consciencia, 
o ritmo respiratorio, as pupilas e o fundo de olho, a 
motricidade ocular extrinseca e o padrao de resposta 
motora. 8 

Nivel de consciencia 

Usualmente, utiliza-se da escala de coma de 
Glasgow modificada (Tabela 2.3), com a avalia^ao 


Tabela 2.2 Achados da historia e do exame fisico que sugerem a causa do coma. 14 


• Coma recorrente sugere EIM, epilepsia com EME nao convulsivo ou intoxicagao exogena (sobretudo nao acidental) 

• Baixo ganho pondero-estatural e regressao do desenvolvimento previos sugerem EIM 

• Consanguinidade e historia familiar de eventos semelhantes sugerem EIM. Nos casos de AVC, indicam 
hemoglobinopatia ou trombofilia hereditaria 

• Hipertensao arterial pode ocorrer na HIC e no estado pos-ictal, ou ser a causa do coma na encefalopatia hipertensiva 

• Febre sugere um processo inflamatorio (sobretudo os de natureza infecciosa). Ela tambem pode ser o fator de 
descompensagao de um EIM 

• Sudorese profusa e sialorreia ocorrem na intoxicagao por organofosforados 

• Hepatoesplenomegalia sugere EIM ou doengas linfoproliferativas 

• Otite pode estar associada a meningite, abscesso cerebral e trombose venosa cerebral 

• Mioclonia pode ocorrer nas epilepsias mioclonicas, nas encefalopatias de origem metabolica e hipoxico-isquemicas 

• Crises epilepticas focais ou deficits neurologicos focais sugerem lesao estrutural. Entretanto, podem ocorrer na 
hipoglicemia 
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Tabela 2.3 Escala de coma de Glasgow modificada. 19 

Abertura ocular 

> 5 anos 

< 5 anos 

4 

Espontanea 


3 

Ao estimulo verbal 


2 

Ao estimulo doloroso 


1 

Ausente 


Melhor resposta verbal 
(pacientes nao intubados) 

5 

Orientado 

Verbaliza normalmente ou balbucia 

4 

Confuso 

Verbaliza menos que o normal, choro irritadigo 

3 

Palavras inapropriadas 

Chora em resposta a dor 

2 

Palavras ininteligiveis 

Gemido em resposta a dor 

1 

Ausente 


Mimica facial 



(em pacientes intubados) 

Independentemente da idade 


5 

Atividade facial/oromotora espontanea normal 

4 

Atividade espontanea menor que a usual ou somente responde ao toque 

3 

Careteamento vigoroso em resposta a dor 

2 

Careteamento leve ou alguma mudanga na expressao facial em resposta a dor 

1 

Ausente 


Melhor resposta motora 

6 

Obedece a comandos 

Movimentos espontaneos normais 

5 

Localiza estimulos dolorosos 

Localiza estimulos dolorosos (apenas criangas 
acima de 9 meses) 

4 

Retirada inespecifica 

Retirada inespecifica 

3 

Decorticagao 


2 

Descerebragao 


1 

Ausente 



de tres parametros: abertura ocular, resposta verbal 
e resposta motora, obtidos a partir da atividade es¬ 
pontanea, estimulos verbais, tateis e dolorosos, con- 
forme a necessidade. O escore pode variar de 3 a 15, 
correspondendo inversamente a gravidade do caso. 
Ha limita^oes para aplica^ao em pacientes sob ven- 
tila^ao mecanica. 1 

Quando os estimulos verbais ou tateis vigoro- 
sos nao forem suficientes para determinar alguma 
resposta, aplicam-se os estimulos dolorosos. E pru- 
dente iniciar com estimulos moderados e laterais 
(compressao do leito ungueal, regiao supraorbitaria, 
articula^ao temporomandibular), a fim de se obter 
respostas motoras lateralizadas, assim como realiza- 


-los em ambos os lados do corpo. Na ausencia de 
respostas, deve-se aplicar um estimulo doloroso 
mais vigoroso, na linha media (por exemplo, com¬ 
pressao manual do esterno). 

Padroes respiratorios 

A respira^ao e regulada por nucleos localizados 
na forma^ao reticular e na por^ao inferior do tronco 
encefalico, entre o ter^o medio da ponte e a jun^ao 
bulbo-medular. 

Os padroes respiratorios apresentam valor rela- 
tivo na localiza^ao de alteracoes neurologicas. Isso 
porque alteracoes fisiologicas secundarias a distur- 
bios pulmonares, hidroeletroliticos, acidobasicos, to- 
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xicos e a hipoxia podem alterar o ritmo respiratorio. 
Entretanto, certos ritmos podem indicar disfun^ao 
em estruturas anatomicas definidas, conforme repre- 
sentado na Figura 2.3. 

Exame das palpebras, pupilas e fundo de olho 

A inspe^ao das palpebras no paciente em esta- 
do grave e de grande importancia. Durante o coma, 


usualmente os olhos ficam fechados pelo relaxamento 
do elevador da palpebra e certo grau de contra^ao to- 
nica do orbicular dos olhos. Sua oclusao incompleta 
pode indicar lesao do nervo facial. Piscamento espon- 
taneo indica existencia de atividade funcional da for- 
ma^ao reticular do tronco encefalico, e piscamento a 
amea^a requer atividade cortical preservada. 

O exame do fundo de olho pode mostrar hemor- 
ragias, edema de papila, retinopatia hipertensiva, entre 


A 





Figura 2.3 Relagao entre a topografia das lesoes neurologicas e os padroes respiratorios anormais. (A) Respiragao de 
Cheyne-Stokes: disfungao diencefalica ou mesencefalica superior. Pode ocorrer no sono fisiologico, bem como em casos 
de hipoxia grave, encefalopatia hipertensiva, insuficiencia cardiaca congestiva e uremia. (B) Hiperventilagao neurogenica 
central: lesao em porgao inferior do mesencefalo ou superior da ponte, hipoxia, acidemia, encefalopatia hepatica e 
intoxicagao por salicilatos. (C) Apneustica: lesao em porgao inferior da ponte, meningoencefalite, anoxia e hipoglicemia. 
(D) Ataxica: lesao em bulbo (iminencia de parada respiratoria). (E) Apneia: lesao estrutural grave do bulbo, intoxicagao 
por drogas sedativas ou lesao de vias motoras associadas (por exemplo, trauma medular cervical alto). 21 
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outros achados, podendo ajudar a estabelecer o diag¬ 
nostic etiologico. Porem, e absolutamente contrain- 
dicada a dilata^ao da pupila para a sua realiza^ao, por 
prejudicar a obten^ao de dados semiologicos na evo- 
lu^ao do paciente. 

A analise da pupila e de seus reflexos e fundamen¬ 
tal na semiologia dos pacientes comatosos. O diametro 
pupilar e mantido pela atividade do sistema nervoso 
autonomo, tendo o componente simpatico uma fun^ao 
pupilodilatadora, e o parassimpatico, a fun^ao pupilo- 
constritora. Ao examinarmos as pupilas, observamos o 
diametro, simetria ou assimetria (anisocoria), bem como 
os reflexos fotomotor direto e consensual (Figura 2.4). 


Motricidade ocular extrinseca 

Os movimentos dos olhos dependem da a^ao da 
musculatura extrinseca ocular (ver Figura 1.15). O nervo 
oculomotor tambem inerva o musculo elevador da pal- 
pebra superior. A analise da motricidade ocular extrin¬ 
seca no paciente em coma e feita basicamente em quatro 
etapas, descritas no itens seguintes. 11 

Observaqao dos movimentos ocuiares espontaneos 

A Tabela 2.4 resume os principais movimentos ocu¬ 
iares espontaneos que ocorrem no paciente em coma e 
sao importantes para localizar a origem da lesao. 



Efeito de drogas, encefalopatia 
metabolica, etc.: pequenas, reativas 
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Desvios do olhar podem ser conjugados ou nao 
conjugados. Sao pesquisados observando-se a posi^ao 
dos olhos em repouso e apos a movimenta^ao ocular, 
avaliada com rotates da cabe^a do paciente no senti- 
do horizontal e vertical (Tabela 2.5). 

Os desvios laterais do olhar sao observados tipi- 
camente em lesoes destrutivas ou irritativas frontais, 
sendo que lesoes destrutivas levam a desvios oculares 
ipsilaterais a lesao, ao passo que as lesoes irritativas le¬ 
vam a desvios oculares contralaterais. 

O desvio conjugado dos olhos em repouso abai- 
xo do piano horizontal usualmente resulta de lesoes 
em teto do mesencefalo e da comissura posterior, na 
jun^ao mesencefalo-diencefalica. Alem disso, lesoes 
bilaterais do fasciculo longitudinal medial e disturbios 
metabolicos tambem podem causar esse tipo de alte- 
rapao. Os desvios conjugados para cima sugerem ativi- 
dade epileptiforme. 1 


Manobra dos olhos de boneca 

Provocam-se bruscos movimentos da cabe^a, para 
o lado direito e esquerdo, e posteriormente de flexao 
e extensao da cabe^a sobre o tronco, o que permite 
verificar a possivel presen^a de deficit de movimentos 
oculares isolados ou deficit de movimentos conjuga¬ 
dos (Tabela 2.6). Essas manobras so devem ser realiza- 
das apos ter sido descartada qualquer suspeita de lesao 
da coluna cervical. 

Prova oculovestibular 

As vias dos movimentos oculares dentro do tronco 
encefalico tern conexoes com a orelha interna. Deve-se 
irrigar o conduto auditivo externo (apos descartar perfu- 
ra^ao da membrana timpanica) com agua gelada (15 °C a 
20 °C) ou quente (44 °C) e observar os desvios oculares. 
Para testar a lateralidade, irrigamos o conduto auditivo 
com ate 120 mL de agua gelada (introdu^ao lenta em 2 a 


Tabela 2.4 Movimentos oculares espontaneos nos pacientes em coma. 11 

Termos Descrigao Significado 


Bobbing ocular 

Bobbing ocular inverso ou dipping 
ocular 

Bobbing ocular reverso 
Dipping ocular reverso 
Olhar em "pingue-pongue" 

Desvio periodico alternante do olhar 

Myoclonus vertical 
Movimentos monoculares 

Nistagmo retratil 

Nistagmo de convergence 


Movimentos para baixo, rapidos e 
conjugados; lento retorno a posigao 
primaria 

Movimentos lentos para baixo; retorno 
rapido a posigao primaria 

Movimento rapido para cima; retorno 
lento a posigao primaria 

Movimento lento para cima; retorno 
rapido a posigao primaria 

Desvio conjugado horizontal dos 
olhos, alternantes apos segundos 

Desvio conjugado horizontal dos 
olhos, alternantes a cada 2 m 

Oscilagao pendular vertical (2 a 3 Hz) 

Movimentos pequenos, intermitentes, 
rapidos, horizontais, verticais ou de 
torgao 

Abalos irregulares dos olhos para 
tras na orbita, por vezes espontaneo, 
principalmente quando se olhar para 
a frente 

Desvios lentos, de divergencia, 
seguidos por rapidos abalos 
convergentes 


Infarto pontino; outros disturbios 
metabolicos, toxicos ou estruturais 

Insultos hipoxico-isquemicos ou 
metabolicos 

Disturbios metabolicos 

Infarto pontino e pacientes com SIDA 

Disfungao cerebral hemisferica 
bilateral; intoxicagao 

Encefalopatia hepatica; desordens 
causadoras de nistagmo periodico 
alternante e estado vegetativo 

Infarto pontino 

Lesoes pontinas ou mesencefalicas, 
podendo coexistir crises epilepticas 

Lesao em mesencefalo com disfungao 
das fibras cortico-mesencefalicas 
inibitorias 

Lesao em mesencefalo 


42 


Secao 2 ■ Manifestacoes Cardinais das Doencas Neurologicas 





Alteracoes da Consciencia 


Tabela 2.5 Desvios conjugados e nao conjugados do olhar no paciente em coma. 11 

Lesao encefalica Descrigao Representagao grafica Significado 


Nervo 

oculomotor (III) 


Exotropia com ou sem 
ptose acentuada e 
midriase ipsilaterais 




Lesao mesencefalica ou 
do nervo no trajeto ate 
a orbita 


Nervo 

troclear (IV) 


Nervo 

abducente (VI) 


Exotropia do globo 
ocular com dificuldade 
em abaixa-lo, 
principalmente quando 
aduzido (diplopia 
vertical com inclinagao 
compensatoria da 
cabega para o lado da 
paresia) 




Lesao pontina ou do 
nervo no trajeto ate a 
orbita 



Desvio medial do olho 
acometido 




Lesao pontina, trajeto 
do nervo ate a orbita 
ou hipertensao 
intracraniana 





Fasciculo Perde adugao bilateral 

longitudinal dos olhos, altera 

medial bilateral reflexo oculocefalico 

e vestibulo-ocular, 
preservando reflexo 
pupilar 




Lesao do tegmento 
mesencefalico ou 
pontino 




Desvio skew Urn olho desvia para 

cima e o outro para 
baixo 





Lesao em ponte, regiao 
rostro-lateral do bulbo, 
sistema vestibular, vias 
cerebelares ou fasciculo 
longitudinal medial 
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Tabela 2.6 Respostas oculares reflexas dos pacientes em coma. 20 


Lesao cerebral Respostas oculocefalicas Respostas da prova calorica (agua fria) 




B. Lesao na regiao 
lateral direta da 
ponte 







^ ^ ^ 






C. Lesao do FLM 
(oftalmoparesia 
bilateral internuclear) 




* 


<e> & 




< 5 ^ 


c o^ 


D. Lesao pontina 
paramediana a 
direita (sindrome 
um e meio) 






\(& *<!»> 












E. Lesao mesencefalica 
(bilateralmente) 







m 


ws 






<(3Sy 


Os reflexos de tronco normais sao mostrados nas figuras do paciente com encefalopatia metabolica (A). 0 paciente na figura (B) apresenta lesao 
na regiao lateral da ponte, causando paralisia do olhar ipsilateralmente em cada olho. Na figura (C), lesao no fascfculo longitudinal medial (FLM) 
bilateral, mantem-se apenas a abdugao de ambos os olhos. 0 paciente (D) apresenta lesao em ambos os FLM e no nucleo do nervo abducente 
a direita (sindrome um e meio); apenas a abdugao do olho esquerdo e preservada. 0 paciente (E) ilustra consequencias de lesao mesencefalica 
eliminando ambas as respostas do nervo oculomotor e troclear, restando apenas abdugao de ambos os olhos. 20 
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3 minutos), estando o paciente com a cabe^a fletida a 30° 
acima do piano horizontal. A resposta normal consiste 
em desvio lento dos olhos para o lado estimulado, com 
retorno rapido e nistagmo para o lado oposto. Usando- 
-se agua quente, o desvio lento e contralateral ao lado 
estimulado. Para testar o movimento ocular vertical, de- 
vemos irrigar os dois canais auditivos simultaneamente 
com agua gelada. Nos casos de integridade de tronco, ob- 
serva-se desvio dos olhos para baixo. Com agua quente, 
o desvio ocorre para cima (Tabela 2.6). 

Reflexo corneo-paipebrai 

Estimulando-se a cornea, temos como resposta o 
fechamento dos olhos com desvio ocular para cima 
(fenomeno de Bell). Nesse reflexo, avaliamos o ner- 
vo trigemeo (via aferente), nervo facial (via eferente) 
e area tectal do mesencefalo, responsavel pelos movi- 
mentos verticais do olhar. 

Padrao de resposta motora 

Na analise das alteracoes motoras, devemos seguir 
uma sistematica de avaliacao: 

a) Observar a movimentacao espontanea do 
paciente. 

b) Pesquisar reflexos profundos avaliando si- 
metria, sinais patologicos - como o sinal de 
Babinski - e reflexos de frontaliza^ao, como o 
de preensao palmar (grasp reflex). 

c) Avaliar o tonus muscular, com aten^ao a hi- 
pertonia, hipotonia e paratonia (resistencia a 
movimentacao passiva que lembra hipertonia 
plastica). 

d) Observar os movimentos apresentados pelo 
paciente a estimulacao dolorosa (Figura 2.5). 

Nos casos de alteracao do nivel de consciencia com 
agita^ao motora, pode se tornar evidente, a inspe^ao, 
a presen^a de hemiplegia ou hemiparesia. Assimetria 
da mimica facial pode ser verificada pelo apagamento 
do sulco nasogeniano, com desvio da comissura labial 
para o lado nao comprometido. Ausente a inspe^ao, 
esse padrao de assimetria facial pode ser obtido por 
estimulo doloroso decorrente da compressao bilateral 
e energica dos angulos da mandibula. 

O paciente em decubito dorsal, com os membros 
inferiores fletidos e com os pes apoiados no leito, pode 
mostrar deficit motor pela queda do membro em ab- 
du^ao, assim como assimetria de reflexos superficial 
e profundos. 


Diagnostico diferencial 

Algumas condi^oes que cursam com redu^ao das 
respostas aos estimulos externos fazem parte dos diag¬ 
nostics diferenciais do coma. As principais sao o mu- 
tismo acinetico, a catatonia e a sindrome do cativeiro. 12 

O mutismo acinetico refere-se ao estado em que o 
paciente mantem-se acordado, porem permanece em 
silencio e imovel. Somente os olhos se dirigem a ob- 
jetos ou pessoas se movendo. Pode haver sinais pira- 
midais de liberacao e sinais de frontalizacao. As lesoes 
que cursam com mutismo acinetico podem estar na 
regiao frontal bilateral (giro do cingulo anterior), na 
forma^ao reticular da transi^ao mesencefalo-dience- 
falica, no globo palido ou no hipotalamo. Tambem e 
observado apos manipula^oes cirurgicas do cerebelo. 

A catatonia e uma sindrome caracterizada por au- 
sencia de reaches, imobilidade - por vezes com pos- 
tura anormal e careteamento -, catalepsia (indu^ao 
passiva de uma postura contra a gravidade), estereoti- 
pias, ecolalia, ecopraxia, mutismo e recusa alimentar. 
Esta frequentemente associada a doen^a psiquiatrica 
(esquizofrenia e transtornos de humor), porem pode 
ocorrer em doen^as neurologicas que afetam os nu- 
cleos da base, o sistema limbico, o diencefalo e os lo- 
bos frontal e temporal. 

Na sindrome do cativeiro o paciente esta com a 
consciencia preservada, porem nao consegue se mover 
ou falar (estado desaferentado). A movimenta^ao ocu¬ 
lar horizontal frequentemente esta comprometida, e a 
comunica^ao e realizada por meio da movimenta^ao 
ocular vertical e palpebral. Geralmente a lesao respon¬ 
savel localiza-se na regiao ventral da ponte. 

Exames complementares 

Os exames complementares sao muito importan- 
tes para a confirma^ao da causa do coma. A glicemia 
capilar deve ser realizada concomitantemente a ava- 
lia^ao clinica do paciente. Os exames laboratoriais 
iniciais sao mostrados na Tabela 2.7. Recomenda-se 
a reserva de amostras de soro e urina para eventuais 
testes posteriores. 10 

A tomografia computadorizada (TC) de cranio e 
o exame de imagem indicado para a avalia^ao inicial. 
Deve ser realizada nos pacientes com alteracoes focais 
ao exame neurologico, na suspeita de HIC ou quan- 
do a causa do coma nao for evidente apos a avaliacao 
inicial. A imagem por ressonancia magnetica (IRM) e 
mais sensivel nos casos de isquemia precoce, encefalite, 
lesao axonal difusa, trombose venosa cerebral e desmie- 
linizacao. Assim, caso se suspeite de uma dessas situa¬ 
tes, e desde que o paciente esteja hemodinamicamente 
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Figura 2.5 Respostas motoras apos estimulo doloroso em paciente com disfungao cerebral aguda. Lesoes no cortex 
ou diencefalo podem cursar com hemiparesia (notar a falta de resposta do membro superior esquerdo, pe com 
rotagao lateral e sinal de Babinski) (A). Lesoes na regiao da jungao diencefalo-mesencefalo podem determinar postura 
de decorticagao, com flexao dos membros superiores e extensao dos membros inferiores (B). Lesoes no mesencefalo 
determinam postura em descerebragao, com extensao dos membros superiores e inferiores (C). 21 


estavel, o medico pode optar por realizar inicialmente a 
IRM do cranio, prescindindo da TC. Nao se deve esque- 
cer tambem que, no caso de recem-nascidos e lactentes, 
a ultrassonografia transfontanelar pode ser util e tem a 
vantagem de nao utilizar radia^ao ionizante. 

A pun^ao lombar deve ser realizada na suspeita de 
infec^ao do SNC. Nos pacientes com altera^ao da cons- 
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ciencia, e importante a realiza^ao de exame de imagem 
antes do procedimento, pois o mesmo pode precipitar 
hernia^ao transtentorial caso haja uma lesao com efeito 
de massa importante. Sempre que for coletado liquor, 
uma amostra devera obrigatoriamente ser estocada. 

Ha que se ressaltar a importancia do eletroencefalo- 
grama, exame muitas vezes subestimado e que podera 
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fornecer valiosos subsidios para elucida^ao etiologica 
(coma pos-crise epileptica ou estado de mal epilepti- 
co sutil) na localiza^ao de disfun^oes corticais e para o 


prognostico do paciente. A Figura 2.6 mostra o algo- 
ritmo de estabilizagao inicial e investigagao diagnostica 
complementar de acordo com a suspeita clinica inicial. 


Tabela 2.7 Investigagao complementar dos pacientes em coma. 10 


• Exames indicados para todos os pacientes 


• Exames indicados para pacientes com suspeita de coma 
de etiologia metabolica, cujos exames iniciais estejam 
normais ou para aqueles com suspeita de intoxicagao 


• Exames indicados para pacientes com suspeita de 
infecgao do SNC ou cujos resultados dos exames iniciais 
sugiram sepse 


• Exames indicados para pacientes com suspeita de 
trauma nao acidental 

• Exame indicado para pacientes com suspeita de estado 
de mal epileptico sutil 

• Exame indicado para pacientes vitimas de trauma 

• Exame indicado para pacientes com suspeita de lesao 
expansiva (neoplasica ou inflamatoria) 


• Glicemia, ureia, creatinina, sodio, potassio, calcio, 
magnesio, fosforo, amonia, lactato, gasometria arterial, 
hemograma, plaquetas, TGO, TGP, coagulograma, 
urinalise 

• Triagem toxicologica no sangue e na urina 

• TSH e T4 livre 

• Cromatografia de aminoacidos e acidos organicos 

• Carnitina total, carnitina livre e perfil serico de 
acilcarnitinas 

• Culturas de sangue e urina 

• Analise do liquor (neuroimagem devera ser realizada 
antes da pungao). Contraindicada se ha instabilidade 
hemodinamica 

• TC ou IRM do cranio 

• Radiografias do esqueleto e cintilografia ossea 

• TC de cranio sem contraste 

• Eletroencefalograma 

• TC de cranio sem contraste 

• TC de cranio com contraste 


• Estabilizagao cervical 

• Vias aereas pervias 

• Oxigenagao: administrar 
oxigenio a 100% 

• Intubagao se Pa0 2 < 60 mmHg e/ou 
PaC0 2 > 50 mmHg, ou Glasgow < 8 


Paciente em coma 

I 

Suporte de vida 
I— (ABCD da 

reanimagao) 

T 

Oximetria, 
monitorizagao 
cardiaca e da 
pressao arterial 

T 


• Acesso venoso central ou duas veias 
perifericas; a via intraossea pode ser 
uma opgao em menores de 6 anos 

• Identificar local de perda por hemorragia 

• Reanimagao com SF 0,9% ou ringer lactato; 
ou hemoderivado; ou albumina 5% - 20 miykg 
(se persistirem os sinais de choque - 50 mlVkg) 

• Drogas vasoativas se ha choque refratario 


Hipoglicemia (GC < 50 mg/dL: SG 25% - 2 mlVkg 
Ingestao de narcoticos: naloxona - 0,01 mg/kg/dose 
Controle de distermia 
Tratamento do EME (ver Capitulo 3) 


Figura 2.6 Abordagem terapeutica inicial do paciente em coma. 13 

GC: glicemia capilar; SG: soro glicosado; SF: soro fisiologico; Pa0 2 : pressao parcial de oxigenio; PaC0 2 : pressao parcial de gas carbonico. 


Capitulo 2 


47 









Tratado de Neurologia Infantil 


■ TRATAMENTO 

A avalia^ao do paciente em coma demanda tempo. 
Portanto, algumas medidas imediatas devem ser tomadas 
apos a rapida caracteriza^ao do estado de coma, com o 
objetivo de manter a viabilidade do tecido nervoso. Estas 
devem seguir as recomenda^oes da Academia America¬ 
na de Pediatria por meio do Suporte de Vida Avan^ado 
em Pediatria (PALS) - manuten^ao de uma via aerea su¬ 
perior pervia, oxigena^ao e ventila^ao adequadas, con- 
trole hemodinamico e da temperatura corporal. 13 

Paralelamente a estabiliza^ao do paciente e investi¬ 
gate diagnostica, deve-se proceder ao tratamento es- 
pecifico para as condi^oes que desencadearam o coma, 
como trauma craniano, meningite, encefalite, doen^as 
metabolicas, intoxicates exogenas, neoplasias, encefa- 
lopatia hipoxico-isquemica etc. Alem da avalia^ao e do 
tratamento da causa primaria, ha a necessidade de se ter 
em mente que o SNC esta sujeito a sofrer lesoes secun- 
darias decorrentes de agravos clinicos e iatrogenicos. 10 

Nos casos em que houver grande suspeita de causa 
infecciosa, mesmo que o liquor e a TC de cranio estejam 
normais, recomenda-se iniciar tratamento empirico 
para encefalite herpetica com aciclovir. Esses pacientes, 
sempre que possivel, deverao realizar IRM do cranio 
com sequencia de difusao e eletroencefalograma para 
estabelecimento do diagnostico de certeza. 10 

Sugerimos que crian^as em coma de origem estru- 
tural, com escala de coma de Glasgow com pontua^ao 
inferior a 8 e que cursam HIC (suspeita ou confirma- 
da), devam ser submetidas a monitoriza^ao da pressao 
intracraniana. O tratamento da HIC e idealmente rea- 
lizado com o auxilio dessa tecnica. 14 

O tratamento com corticosteroides esta indicado 
nas doen^as inflamatorias autoimunes. Eles tambem 
tern papel importante na redu^ao do edema vasoge- 
nico que ocorre em alguns tumores e processos in- 
fecciosos. Entretanto, nao devem ser utilizados no 
traumatismo cranioencefalico e no acidente vascular 
cerebral isquemico ou hemorragico. 

Na suspeita de um erro inato do metabolismo (EIM) 
intermediary, o paciente deve permanecer em jejum, 
receber aporte hidrico e calorico por via parenteral, e re- 
posi^ao de cofatores ate o resultado dos exames labora- 
toriais (ver Capitulo 19 - Erros Inatos do Metabolismo 
para detalhes sobre investigate e tratamento dos EIM). 15 

Alguns autores preconizam o uso profilatico de 
anticonvulsivantes em algumas situates (hemorragia 


intracraniana, trauma cranioencefalico, encefalopatia 
hipoxico-isquemica). Entretanto, nao existem estudos 
conclusivos a respeito do beneficio dessa pratica. 16 

Nao se esquecer de proteger as corneas, pois ero- 
soes podem ocorrer rapidamente (4 a 6 horas). Co- 
lirios e pomadas oftalmicas de prote^ao devem ser 
usados rotineiramente. O emprego de curativos com 
gaze sem os devidos cuidados pode ate facilitar a ocor- 
rencia de lesoes. 10 

O tratamento do delirium envolve medidas am- 
bientais e farmacologicas. A presen^a dos familiares, 
o controle da dor, a manuten^ao do ciclo sono-vigilia 
e a retirada de dispositivos invasivos sao importantes 
tanto na preven^ao quanto no controle dos sintomas. 
O haloperidol e a risperidona sao as medicares mais 
utilizadas, embora com evidencias limitadas a series 
de casos. 6,17 Os benzodiazepinicos devem ser evitados, 
pois podem exacerbar o delirium. 

M PROGNOSTICO 

O coma e um estado transitorio que dura geral- 
mente de uma a duas semanas. Os pacientes que so- 
brevivem a esse periodo tern desfechos variados, que 
vao desde o estado vegetativo ate a recupera^ao com- 
pleta, conforme a Figura 2.7. As defini^oes sao mos- 
tradas a seguir: 18 

■ Estado vegetativo: caracterizado pela manuten- 
^ao do ciclo sono-vigilia, mas sem atividade men¬ 
tal superior. E chamado de persistente, quando 
dura mais que um mes, e de permanente, quando 
dura mais que tres meses (acima de 1 ano nos ca¬ 
sos de traumatismo cranioencefalico). 

■ Estado de consciencia minima: altera^ao profun¬ 
da da consciencia, porem com alguma evidencia 
de fun^ao cognitiva, como a habilidade de seguir 
comandos simples, respostas tipo cc sim” ou “nao”, 
ou verbaliza^ao ininteligivel. 

O prognostico depende principalmente da etiologia. 
Em geral, e melhor quando a causa e toxico-metaboli- 
ca. 14 Alguns dados do exame fisico e de exames com- 
plementares (EEG, potencial evocado somatossensitivo 
e IRM) podem sugerir prognostico, embora nenhum 
deles isoladamente tenha valor preditivo para influen- 
ciar a tomada de decisoes (ver capitulos especificos para 
detalhes sobre o prognostico de cada condi^ao). 
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Figura 2.7 Desfechos possiveis apos o coma. 18 


■ REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

1. Plum F, Posner JB. Diagnostics de Estupor e Coma. 2.ed. Rio 
de Janeiro: Guanabara Koogan, 1977. 

2. Fukujima MM, Ferraz MEMR. Alteracoes da Consciencia. In: 
Masruha MR, Bertolucci PHF. Neurologia para o clinico-geral. 
l.ed. Barueri: Manole, 2014. p.341-56. 

3. Adams RD,Victor M. Principles of Neurology. 4.ed. New York: 
The McGraw-Hill Companies, 1989. 

4. Campbell WW. Dejong, O Exame Neurologico. l.ed. Rio de 
Janeiro: Guanabara Koogan, 2007. 

5. American Psychiatric Association. Diagnostic and statisti¬ 
cal manual of mental disorders. 3.ed. Washington: American 
Psychiatric Association, 1980. 

6. Hatherill S, Flisher AJ. Delirium in children and adoles¬ 
cents: A systematic review of the literature. J Psychosom Res. 
2010;68(4):337-44. 

7. European Delirium A, American Delirium S.The DSM-5 cri¬ 
teria, level of arousal and delirium diagnosis: inclusiveness is 
safer. BMC Med. 2014;12:141. 

8. Posner JB, Saper CB, Schiff ND, Plum F. Plum and Posner's 
Diagnosis of Stupor and Coma. New York: Oxford University 
Press, 2007. 

9. Hocker S, Rabinstein AA. A clinical and investigative approa¬ 
ch to the patient with diminished responsiveness. Neurol Clin. 
2011;29(4):739-47. 

10. Farias VKPR, Cardeal M, Masruha MR,Vilanova LCP. Coma. 
In: Moraes MB, Campos SO, Hilario MOE. Pediatria: Diagnos¬ 
tic© eTratamento. Barueri: Manole, 2012. p.1265-83. 


11. Farias VKPR, Pinho RS, Masruha MR,Vilanova LCP. Coma. 
In: Carvalho WB, Souza RL, Souza ND. Emergencia e Terapia 
Intensiva Pediatrica. 3.ed. Sao Paulo: Atheneu, 2014. p.269-78. 

12. Brazis PW, Masdeu JC, Biller J. Localization in clinical neurolo¬ 
gy. 6.ed. Philadelphia: LWW, 2011. 

13. Mangia CMF. Coma. In: Carvalho WB, de Souza N, de Souza 
RL. Emergencia eTerapia Intensiva Pediatrica. Sao Paulo: Athe¬ 
neu, 2003. p.272-81. 

14. Seshia SS, Bingham WT, Kirkham FJ, SadanandV. Nontrauma- 
tic coma in children and adolescents: diagnosis and manage¬ 
ment. Neurol Clin. 2011;29(4):1007-43. 

15. Jardim LB,Ashton-Prolla P. [Inborn errors of metabolism: prac¬ 
tical guidelines for clinical diagnosis in acutely ill children and 
infants].J Pediatr. 1996;72(2):63-70. 

16. Schierhout G, Roberts I. Anti-epileptic drugs for preventing 
seizures following acute traumatic brain injury. Cochrane Data¬ 
base Syst Rev. 2001(4):CD000173. 

17. Smith HA, Brink E, Fuchs DC, Ely EW, Pandharipande PP. Pe¬ 
diatric delirium: monitoring and management in the pediatric 
intensive care unit. Pediatr Clin North Am. 2013;60(3):741-60. 

18. Wijdicks EF. The bare essentials: coma. Pract Neurol. 
2010;10(l):51-60. 

19. Seshia SS, Bingham WT, Griebel RW Coma in childhood. 
Handb Clin Neurol. 2008;90:329-50. 

20. Kandel E, Schwartz L, Jessel T. Principles of Neural Science. 
4.ed. New York: Oxford University Press, 2000. 

21. Posner JB, Saper C, Schiff N, Plum F. Plum and Posner's Diag¬ 
nosis of Stupor and Coma. 4.ed. New York: Oxford University 
Press, 2007. 


Capitulo 2 


49 













Ana Carolina Coan 

Maria Augusta Montenegro 

Marilisa Mantovani Guerreiro 


Crises Epilepticas e o 
Estado de Mai Epileptico 


■ CRISES EPILEPTICAS 

Terminologia 

■ Crise epileptica: ocorrencia de sinais e/ou sinto- 
mas transitorios, decorrente de atividade neuronal 
anormal excessiva ou sincrona no cerebro. 1 

■ Crise sintomatica aguda (crise provocada, crise 
reativa ou crise situacional): crise epileptica que 
ocorre em estreita rela^ao temporal com um insul- 
to cerebral agudo. 2 Tal insulto nao precisa neces- 
sariamente causar danos teciduais permanentes, 
como os encontrados no acidente vascular cere¬ 
bral ou em encefalites. Assim, essas crises tambem 
podem surgir a partir de disfun^oes cerebrais 
transitorias, como as que decorrem de disturbios 
metabolicos sistemicos, intoxicates exogenas, 
hipoxia e hipercapnia (Tabelas 3.1 e 3.2). 

■ Crise nao provocada: crise epileptica que ocorre 
na ausencia de um insulto cerebral agudo ou alem 


do intervalo estimado para a ocorrencia de uma 
crise sintomatica aguda. 2 

■ Crise reflexa: crise epileptica na qual se demons- 
tra, de forma objetiva e consistente, o desencadea- 
mento por estimulo especifico ou por atividade 
do paciente. Os estimulos podem ser elementares, 
isto e, nao estruturados (flashes luminosos, susto, 
um som monotonico) ou elaborados (uma sinfo- 
nia). As atividades podem ser elementares (um 
movimento), elaboradas (leitura, calculo, jogo de 
xadrez) ou ambas (ler em voz alta). 3 

■ Zona sintomatogenica: regiao cerebral responsa- 
vel por gerar os sinais e sintomas iniciais de uma 
crise epileptica. 4 

■ Zona irritativa: regiao do cortex cerebral gerado- 
ra da atividade epileptiforme interictal. 4 

■ Zona epileptogenica: regiao cerebral responsavel 
pelo inicio da ictiogenese, detectada pelo registro 
eletroencefalografico de superficie ou invasivo. 


Tabela 3.1 Causas de crises sintomaticas agudas. 

• Traumatismo cranioencefalico 

• Intoxicates exogenas (incluindo a etilica e o uso de 

• Infecgoes do sistema nervoso central 

drogas ilicitas) 

• Doengas autoimunes 

• Abstinencia de drogas (incluindo o alcool) 

• Hipoxia/isquemia e o acidente vascular cerebral 

• Hipertensao arterial sistemica 

(isquemico e hemorragico) 

• Uremia 

• Hipoglicemia e hiperglicemia 

• Sindrome do desequilibrio dialitico 

• Hiponatremia e hipernatremia 

• 1 nsuficiencia hepatica 

• Hipocalcemia e hipomagnesemia 

• Porfiria 

• Hipotireoidismo e hipertireoidismo 
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Tabela 3.2 Principais farmacos associados a indugao de crises epilepticas. 

Alto risco 

Medio risco 

Baixo risco 

Clozapina 

Bupropiona 

Anestesicos gerais 

Contraste iodado 

Antineoplasicos 

Anestesicos locais 

Flumazenil 

Fluorquinolonas 

Antidepressivos 

Penicilina 

Isoniazida 

Antivirais 

Meperidina 

Mefloquina 

Cloroquina 

Teofilina 

Antibacterianos beta-lactamicos 

Opioides 


Tramadol 

Anti-inflamatorios nao esteroides 



Fenotiazinas 


Essa area frequentemente se estende alem de uma 
possivel lesao estrutural, eventualmente visualiza- 
da na neuroimagem (lesao epileptogenica). 5 

■ Epilepsia (definigao conceitual): disturbio cere¬ 
bral caracterizado pela predisposigao persistente do 
cerebro para gerar crises epilepticas e pelas conse- 
quencias neurobiologicas, cognitivas, psicologicas 
e sociais dessa condigao. A definigao de epilepsia 
requer a ocorrencia de pelo menos uma crise epi- 
leptica. Como a epilepsia nao e uma entidade no- 
sologica unica, mas advem de varias condigoes di- 
ferentes que ocasionam disfungao cerebral, alguns 
preferem o uso do termo no plural “epilepsias”, po- 
rem a Comissao de Terminologia da International 
League Against Epilepsy (ILAE) preconiza seu uso 
no singular, embora reconhega essa diversidade. 1 

■ Epilepsia (definigao operacional): condigao ca- 
racterizada por crises epilepticas recorrentes (duas 
ou mais), nao provocadas por qualquer causa ime- 
diata. Crises multiplas que ocorrem em periodo de 
24 horas sao consideradas evento unico. Um episo- 
dio de estado de mal epileptico e considerado um 
evento unico. 6 

Classificaqao 

A classificagao vigente das crises epilepticas data de 
19817 Uma nova proposta, provendo nova terminolo¬ 
gia e conceitos que melhor refletem os conhecimentos 
cientificos atuais, foi apresentada em 2010 (Tabela 3.3)7 
Descargas neuronais anormais, que caracterizam 
o fenomeno epileptico, podem se originar em apenas 
uma parte de um hemisferio cerebral (e sao, por esse 
motivo, designadas de crises focais ou parciais) ou 
de uma area mais extensa envolvendo ambos os he- 
misferios cerebrais (dando origem as crises generali- 
zadas). Crises focais podem, com a propagagao das 
descargas, se transformar em crises secundariamente 
generalizadas. 7,9 


Tabela 3.3 Proposta mais recente para a classifi- 
cagao das crises epilepticas. 8 

Crises generalizadas 


Tonico-clonica (em qualquer combinagao) 

Ausencia 

• Tipica 

• Atipica 

• Com caracteristicas especiais 

- Ausencia mioclonica 

- Ausencia com mioclonias palpebrais 
Mioclonica 

• Mioclonica 

• Mioclonica atonica 

• Mioclonica tonica 

Clonica 

Tonica 

Atonica 


Crises focais 


• Sem alteragao do nivel de consciencia 

• Com alteragao do nivel de consciencia 


Desconhecido 


• Espasmos epilepticos* 

Crises que nao possam ser claramente diagnosticadas em uma das 
categorias precedentes devem ser consideradas nao classificadas 
ate que informagoes adicionais permitam o seu diagnostico preciso. 
Entretanto, essa nao e considerada uma categoria de classificagao. 

* Espasmos epilepticos caracterizam-se por contragao tonica rapida, 
com duragao de 1 a 15 segundos, da musculatura do pescogo, tronco 
e membros, podendo assumir carater em flexao ou em extensao. Podem 
ocorrer formas limitadas, com contragao da musculatura facial ou queda 
da cabega. Ocorrem em salvas, especialmente ao despertar e durante 
sonolencia. Sao mais comuns em lactentes, sendo frequentemente acom- 
panhados de choro, e quando nao presenciados pelo medico podem ser 
confundidos com colicas, um diagnostico que pode retardar a terapeuti- 
ca adequada, comprometendo o prognostico. Espasmos epilepticos sao 
comumente associados ao padrao eletroencefalografico de hipsarritmia e 
a deficiencia intelectual, configurando a sfndrome de West. 9 
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Abordagem diagnostics 

No ambito do atendimento de urgencia 

A imensa maioria dos pacientes, por ocasiao da pri- 
meira crise epileptica de suas vidas, sera levada a um 
pronto-socorro. Nesse cenario, a primeira medida sera 
sempre a estabiliza^ao clinica do paciente (Figura 3.1). 

Apos, e preciso definir se houve alguma compli- 
ca^ao associada a crise epileptica. Deve-se realizar um 


Crises Epilepticas e o Estado de Mai Epileptico 

exame fisico complete, procurando sinais de trauma- 
tismo cranioencefalico, luxa^ao de ombro, mordedu- 
ra da lingua e aspira^ao pulmonar. Sinai de Babinski 
presente bilateralmente pode ser observado no pos- 
-ictal imediato. Em seguida, deve-se tentar estabelecer 
a causa da crise. 

A classifica^ao do evento epileptico e muito im- 
portante, pois vai definir a conduta a ser tomada 
(Figura 3.2). Os farmacos antiepilepticos (FAEs) sao 


Observagao por 6 horas 
Colher nivel serico dos FAEs 
(verificar adesao terapeutica) 
Ajustar a dose dos FAEs 



Protocolo de tratamento 
do estado de mal 
epileptico (Figura 3.3) 


Observagao por 6 horas 
Neuroimagem 
(TC ou IRM de cranio) 


Se for crise unica, 
manter sem medicagao; ^ 
se for segundo episodio, 
introduzir FAE 


Sim 


nr 

Neuroimagem normal? 


Nao 


Considerar introduzir FAE, 
mesmo se for crise unica 


Figura 3.1 Abordagem do paciente com crise epileptica afebril no pronto-socorro. 


Evento paroxistico 


2 



Crise epileptica 

Disturbio paroxistico 
nao epileptico 
(Capitulo 17) 

1 



Sintomatica aguda 
(Tabelas 3.1 e 3.2) 

Nao provocada 




Crise unica, nao 
satisfazendo 
criterios diagnostics 
de epilepsia 

Epilepsia 
(Capitulo 14) 


Figura 3.2 Diagnostics possiveis para um paciente com queixa de um fenomeno paroxistico. 
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pouco eficazes no controle de crises sintomaticas agu- 
das decorrentes de disturbios metabolicos. Nesses ca- 
sos, o melhor tratamento e a corre^ao da causa. 

No ambito do atendimento eletivo 

A correta classifica^ao das crises (Tabelas 3.3 e 3.4) 
e sindromes epilepticas (ver Capitulo 14 - Epilepsias e 
Sindromes Epilepticas) tem importancia prognostica e 
terapeutica, sobretudo na escolha do melhor FAE. 

E essencial que, durante a consulta, os pacientes 
sejam acompanhados por uma testemunha que possa 
descrever os episodios em detalhes, pois muitas con¬ 
duces podem assemelhar-se as crises epilepticas. Na 
infancia, os principais eventos paroxisticos nao epi- 
lepticos sao: sincope, disturbios do sono, disturbios 
do movimento e equivalentes da enxaqueca. Deve-se 
tentar responder as seguintes perguntas: 

1. Os eventos paroxisticos em questao sao de na- 
tureza epileptica? 

2. Qual o tipo de crise epileptica? 

3. Qual a sindrome epileptica ou condi^ao sub- 
jacente? 

O diagnostico de uma crise epileptica, assim como 
de qualquer transtorno paroxistico, depende funda- 
mentalmente de uma descri^ao pormenorizada do 
evento obtida com o paciente e as testemunhas. 

A caracteriza^ao do periodo pre-ictal inclui a ava- 
lia^ao de possiveis fatores precipitantes (priva^ao de 
sono, febre, disturbios hidroeletroliticos e acidobasi- 
cos, abstinencia ou abuso de alcool, uso de drogas ilici- 
tas, uso de medicamentos, estresse psiquico, estimulos 
incomuns - luzes piscantes, leitura, calculos matema- 
ticos); rela^ao com o ritmo circadiano (ao despertar, 
durante a vigilia, durante o sono). 

Segue-se entao a caracteriza^ao do periodo ictal, 
ou seja, da crise propriamente dita. Embora a crise 
tonico-clonica generalizada seja a mais impactante e, 
portanto, a mais relatada pelos acompanhantes, e im- 
portante questiona-los insistentemente sobre o que 
ocorreu no inicio da crise (comportamentos bizarros, 
movimentos ritmicos focais, automatismos da face ou 
membros, altera^oes sensitivas etc.), o que pode reve¬ 
lar um inicio focal da crise. Um grito gutural, queda ao 
solo em postura difusamente enrijecida, seguindo-se 
por clonias das extremidades, contraturas faciais com 
a boca cerrada e olhos semiabertos, cianose perilabial 
com sialorreia sanguinolenta ou bolhosa e incontinen- 
cia urinaria ou fecal sao sinais que sugerem fortemente 
uma crise generalizada tonico-clonica. Muitas vezes a 
caracteriza^ao detalhada da crise so e obtida quando 
pedimos para o acompanhante imitar a crise. 
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Tambem e muito importante perguntar direta- 
mente a crian^a se ela percebe que vai ter uma crise. 
Muitas vezes, a crian^a nao sabe especificar o que sente 
no inicio da crise. Entretanto, a percep^ao de que uma 
crise esta se iniciando faz com que seja muito provavel 
que ela seja de inicio focal. Deve-se estimular a crian^a 
a falar espontaneamente sobre a crise, utilizando suas 
proprias palavras. 

Ao final da crise, inicia-se o periodo pos-ictal. Nes- 
sa fase, o individuo geralmente fica inconsciente, com 
respira^ao ruidosa, e procura uma posi^ao para dormir. 
Muitas vezes fica confuso por varios minutos. Segue-se 
uma lenta recupera^ao do nivel de consciencia. 

Apos a caracteriza^ao do tipo de crise e sindrome 
epileptica, o proximo passo e definir qual sera o tra¬ 
tamento medicamentoso. A escolha do FAE baseia-se 
principalmente no tipo de crise epileptica, mas tam¬ 
bem devem ser levados em considera^ao o perfil de 
efeitos colaterais, as intera^oes medicamentosas e o 
custo da medica^ao. 

O objetivo do tratamento medicamentoso da epi¬ 
lepsia e o controle das crises. Para isso, o ideal e titular 
a dose do FAE desde a minima dose eficaz ate a maxi¬ 
ma dose tolerada. Quando o FAE e escolhido e utili- 
zado em doses adequadas, grande parte dos pacientes 
tera suas crises controladas (Tabela 3.4). 

Crise febril 

Crise febril ou convulsao febril ou crise epileptica 
febril e evento proprio da infancia e geralmente ocorre 
entre 3 meses e 5 anos de idade. Afeta aproximada- 
mente 5% das crian^as, e o pico de incidencia e aos 
20 meses. Trata-se de crise epileptica em vigencia de 
febre, na ausencia de infec^ao intracraniana ou outra 
causa definida. Excluem-se crian^as que ja tiveram 
crises afebris. O termo crise febril tambem se aplica 
quando ha febre precedendo ou sucedendo a crise 
dentro de 24 horns. 6,10 

Etiologia e fisiopatologia 

A etiologia e provavelmente genetica, pois e co¬ 
mum a presen^a de historia familiar. Quanto a fisio¬ 
patologia, mais do que altas temperaturas, parece que 
o mais importante e a velocidade da eleva^ao da febre. 

Quadro clinico 

As crises febris podem ser divididas em simples ou 
complicadas (tambem chamadas complexas). Como o 
termo complexo ja foi utilizado para expressar o com- 
prometimento de consciencia em crises focais, preferi- 
mos denominar crises complicadas aquelas que mais 
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raramente acometem as crian^as com febre. As crises 
febris simples sao as mais frequentes, ocorrendo em 
75% dos casos. Caracterizam-se por crises generaliza- 
das tonico-clonicas, com breve dura^ao (nunca ultra- 
passando 15 minutos) e que nao se repetem dentro do 
periodo de 24 horas. As crises febris complicadas, por 
outro lado, ocorrem em aproximadamente 25% dos 
casos e se caracterizam por serem focais ou muito pro- 
longadas (> 15 minutos), ou recorrerem em 24 horas. 11 

Investigaqao complementar 

A crian^a que da entrada no pronto-socorro com 
queixa de crise febril deve ser avaliada quanto a etiolo- 
gia da febre. Com o esclarecimento da causa da febre, 
a investiga^ao pode ser interrompida. Caso a causa da 
febre nao seja evidente, a possibilidade de meningite 
deve ser considerada. Se a suspeita tiver fundamento, 
a pun^ao liquorica podera ser indicada em crian^as 
menores de 1 ano, pela impossibilidade de se confiar 
plenamente no exame neurologico. 12,13 Apos 12 meses, 
pode-se esperar pelos sinais sugestivos de meningite 
para que ocorra ou nao a indica^ao de pun^ao. 

Exames laboratoriais como hemograma e eletro- 
litos serao indicados apenas para esclarecimento da 
causa da febre, segundo o discernimento de cada um. 

O eletroencefalograma (EEG) nao e indicado para 
a maioria das crian^as que apresenta crises febris. 14 Se 
a crian^a teve uma crise febril e seu exame neurologi¬ 
co e normal, a realiza^ao de EEG nao e recomendada. 
Caso a crise tenha sido complicada ou o exame neu¬ 
rologico seja anormal, o EEG pode ser indicado para 
eventualmente, ajudar no diagnostico de um possivel 
quadro epileptico. 

Exames de neuroimagem, como a tomografia com- 
putadorizada (TC) ou a imagem por ressonancia mag- 
netica (IRM) de cranio, tambem nao sao indicados 
rotineiramente. Crian^as com crises febris simples nao 
precisam ser submetidas a exames de neuroimagem. 13 
Caso tenha havido uma crise focal ou haja algum sinal 
de localiza^ao no exame neurologico, o exame podera 
ser solicitado. 

Prognostico 

O prognostico e favoravel para a maioria das crian- 
$as que apresentam crises febris. Nao ha relatos de 
obitos ou sequelas decorrentes dessas crises. 14 Deficit 
cognitivos foram observados apenas em crian^as que 
ja apresentavam comprometimento neurologico pre- 
vio. Quanto as complicates, duas situates podem 
ocorrer em crian^as com crise febril: a recorrencia de 
uma crise febril ou a ocorrencia de epilepsia posterior. 


Crises Epilepticas e o Estado de Mai Epileptico 

Apresentaremos essas duas condi^oes mais detalhada- 
mente. 

Recorrencia 

Um ter^o dos pacientes apresentarao a segunda 
crise febril e apenas 9% terao mais de tres episodios. 14 
Esses dados fazem com que nao haja necessidade de 
tratamento na maioria das crian^as com crise febril. 
Ha inumeros estudos que se preocuparam em respon¬ 
der qual o grupo de crian^as apresentara recorrencia. 
A maioria dos estudos concorda que ha tres fatores de 
risco para a recorrencia de crise febril. Sao eles: idade 
cronologica da crian^a na primeira crise febril, histo- 
ria familiar de crise febril e dura^ao da febre no pri- 
meiro evento. 15 

Alguns autores consideram que crian^as abaixo 
de 15 meses apresentam risco maior de recorrencia, 
enquanto outros aceitam 18 meses como limite. A his¬ 
toria familiar de crise febril geralmente e considerada 
positiva se os parentes de primeiro grau sao afetados 
(pais ou irmaos). Quanto a dura^ao da febre no pri¬ 
meiro episodio, estima-se que se a dura^ao for inferior 
a uma hora, havera chance de recorrencia. A curta du- 
ra^ao esta diretamente relacionada ao grau do aumen- 
to da temperatura (menor dura^ao correlaciona-se 
com menor aumento da temperatura), sugerindo que, 
se a febre baixa puder desencadear a crise, ha chance 
de recorrencia em outro evento febril. 

Crise febril e epilepsia 

O risco de epilepsia posterior a uma crise febril e 
baixo. Os estudos apontam taxas variando entre 1,5% 
e 4,6% 16 . Estudam-se tambem os fatores de risco para 
epilepsia, bem diferentes daqueles que apontam para a 
recorrencia de crise febril. Os fatores de risco para epi¬ 
lepsia sao: historia familiar de epilepsia, presen^a de 
crise febril complicada e altera^ao do exame neurolo¬ 
gico. 17 Quando apenas um fator de risco esta presente, 
a chance de epilepsia e de 2%. Se dois fatores de risco 
estiverem presentes, a chance de epilepsia fica por vol- 
ta de 17%, e se tres fatores de risco estiverem presentes, 
a chance de epilepsia alcanna 50%. A seguir, apresen¬ 
taremos algumas sindromes epilepticas que podem se 
associar a crise febril. 

Crise febril e epilepsia do lobo temporal (ELT) 

A historia classica de um paciente adulto com ELT 
revela, com frequencia, a presen^a de crises febris na 
primeira infancia. Quando refinamos essa informa- 
$ao, chegamos ao que se denomina fator precipitante 
inicial (Initial Precipitating Injury - IPI). A chance de 
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encontrarmos um fator precipitante inicial em ELT 
chega a 50%. Entretanto, crise febril nao e o unico fator 
precipitante, pois ha outros relevantes, como trauma 
cranioencefalico e meningite, que tambem sao consi- 
derados dentro desse parametro. 

Quando refinamos ainda mais a informa^ao, ob- 
servamos que as crises febris prolongadas ou focais 
podem ser consideradas como um fator precipitante 
inicial, mas nao as crises febris simples. Sabe-se, hoje, 
que crise febril muito prolongada (> 30 minutos) pode 
levar a esclerose mesial temporal. O estudo FEBSTAT 
(.Febrile status epilepticus in children) esta acompa- 
nhando 226 crian^as que entraram em estado de mal 
epileptico em vigencia de febre. A IRM foi realizada 
precocemente (dentro de 72 horas apos a instala^ao 
do estado de mal), e aumento de sinal no hipocampo 
na sequencia T2 foi detectado em aproximadamente 
10% das crian^as. Observou-se tambem maior chance 
de anormalidades do desenvolvimento no hipocampo 
em aproximadamente 10% da casuistica. Os autores 
concluiram que o aumento de sinal no hipocampo na 
sequencia T2 apos estado de mal epileptico com febre 
representa insulto agudo que frequentemente evolui 
para o aparecimento radiologico de esclerose hipo- 
campal apos um ano do quadro inicial. 18 

Crise febril e a sindrome de Dravet 

A sindrome de Dravet tern inicio no primeiro ano 
de vida com crises geralmente prolongadas, generali- 
zadas ou clonicas unilaterais e tipicamente desenca- 
deadas por febre. 19 Elas podem ocorrer em clusters no 
mesmo dia e muitas vezes evoluem para o estado de 
mal epileptico. Entre 1 e 4 anos de idade, crises afe- 
bris e mioclonias aparecem, e o atraso cognitivo fica 
evidente, alem de ataxia e altera^ao comportamental. 
A extrema sensibilidade a febre persiste, e qualquer vi- 
rose pode levar a estado de mal ou clusters de crises 
epilepticas. Muitas dessas crian^as apresentam muta- 
t<> do gene SCN1A. A evolu^ao e desfavoravel, pois 
as crises sao resistentes ao tratamento medicamentoso 
e o prejuizo cognitivo e grave. Mais uma vez, se a crise 
febril for prolongada ou focal, poderemos estar diante 
de um quadro inicial de sindrome de Dravet. 

Sendo assim, podemos dizer que crises febris pro¬ 
longadas, focais ou que ocorrem em clusters podem ser 
consideradas bandeiras vermelhas (red flags) e levan- 
tam a suspeita de que poderao se seguir de epilepsia. 

Crise febril e epilepsia generalizada com crises 
febris plus 

Tambem conhecida pela sigla GEFS+ (do ingles 
generalized epilepsy with febrile seizures plus). Trata-se 
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de uma sindrome epileptica familiar com heran^a au- 
tossomica dominante e penetrancia incompleta. A cri¬ 
se febril plus significa a presen^a de crises febris alem 
dos 6 anos de idade, seguidas geralmente por crises ge- 
neralizadas tonico-clonicas. Alem dessas crises, outras 
formas de epilepsia podem se seguir, como formas le- 
ves de epilepsias generalizadas, encefalopatias epilep¬ 
ticas ou mesmo epilepsia de lobo temporal. Muta^ao 
do gene SCN1A esta presente em 10% dessas crian^as, 
o que estabelece uma conexao entre sindrome de Dra¬ 
vet e essa entidade. 20 

Crise febril e a sindrome epileptica relacionada 
com infecgao febril 

Tambem conhecida pela sigla FIRES (do ingles 
febrile infection-related epilepsy syndrome). Refere- 
-se a uma entidade cujas crises rapidamente evoluem 
para estado de mal epileptico em crian^as previamen- 
te normais (geralmente na idade escolar), na vigencia 
ou logo apos um quadro infeccioso inespecifico, sendo 
que em 50% das vezes a febre nao esta mais presente 
no inicio do quadro. O inicio e focal e a frequencia e 
alta, podendo chegar a 100 episodios por dia. 

O EEG entre as crises e bastante inespecifico e 
mostra alentecimento. A etiologia e desconhecida. In¬ 
vestigate para etiologia viral ou autoimune costuma 
ser negativa. A IRM precoce pode revelar hipersinal 
nos hipocampos na sequencia T2 e na evolu^ao apa- 
recera atrofia hipocampal bilateral. Ha refratariedade 
aos tratamentos com FAE e pode haver resposta a die- 
ta cetogenica em 50% dos casos. O prognostico e ruim, 
pois ha descri^ao de obito quatro a oito meses apos 
o inicio do quadro, quando nao ha resposta ao trata¬ 
mento. Aqueles que respondem podem apresentar de¬ 
teriorate cognitiva e epilepsia cronica. 21 

Crise febril e vacinato 

Vacinato e o segundo evento medico mais asso- 
ciado a crise febril. Ha a questao sobre a febre induzida 
por vacina ser mais epileptogenica do que a febre indu¬ 
zida por quadro infeccioso, e a resposta e nao. 22 Outra 
questao e sobre o fato de que algumas crian^as com sin- 
drome de Dravet tiveram o seu primeiro evento apos a 
vacinato de rotina. Isso levantou a suspeita de que a fe¬ 
bre apos vacinato pudesse causar sindrome de Dravet. 
O que ficou claro apos alguns estudos e que a vacina 
pode ser fator desencadeante em um ter^o das crian^as 
com sindrome de Dravet, mas se sabe que elas teriam o 
quadro completo mesmo se nao fossem vacinadas, uma 
vez que muitas delas apresentaram a muta^ao para o 
gene SCN1A e a vacinato nao alterou o prognostico. 23 
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Tratamento profilatico 

Visa exclusivamente a preven^ao da recorrencia, 
pois nao ha tratamento para prevenir epilepsia. Se um 
ou mais fatores de risco para recorrencia estiverem 
presentes, o tratamento podera ser considerado. Nesse 
caso, ha duas op^oes terapeuticas. Ha a profilaxia con- 
tinua, que pode ser feita com fenobarbital (3 a 5 mg/ 
kg/dia) ou valproato (15 a 60 mg/kg/dia). 24 Outras me¬ 
dicares nao se mostraram eficazes na preven^ao de 
recorrencia. A maioria dos autores, entretanto, prefere 
indicar a profilaxia intermitente com benzodiazepini- 
cos, 5 pois essa e uma maneira de evitar o uso diario de 
FAE. Tanto o clobazam quanto o diazepam podem ser 
utilizados em doses semelhantes de 0,5 a 1 mg/kg/dia, 
sendo essa dose dividida em duas tomadas diarias. A 
medica^ao deve ser iniciada ao primeiro sinal de febre 
(nao ha necessidade de esperar que a febre se estabe- 
le^a com certeza) e devera ser interrompida 24 horas 
apos o ultimo pico febril. 

■ ESTADO DE MAL EPILEPTICO (EME) 

■ Conceito amplo: crise epileptica suficientemente 
prolongada ou que se repete a intervalos suficien¬ 
temente curtos a fim de produzir uma condi^ao 
epileptica invariavel e duradoura. 

■ Conceito para fins epidemiologicos e de pesquisa 
clinica: um episodio unico de crise epileptica com 
dura^ao superior a 30 minutos ou uma serie de cri¬ 
ses epilepticas que se repetem a intervalos curtos, 
sem que haja recupera^ao da consciencia entre os 
episodios, com dura^ao superior a 30 minutos. 6 

Essa defini^ao de tempo e arbitraria, e crises que 
duram periodo maior que cinco minutos apresentam 
risco elevado de persistirem por mais de 30 minutos. 25 
Assim, estudos mais recentes sugerem que o EME deve 
ser definido da seguinte forma: 

■ Conceito operacional: crises continuas ou inter- 
mitentes com dura^ao superior a cinco minutos, 
sem que haja recupera^ao da consciencia entre os 
episodios (ou maior que 10 minutos em crian^as 
menores de 5 anos de idade). 26 

Para o proposito terapeutico, essa defini^ao de 
tempo mais curta e apropriada, uma vez que a demora 
para o inicio do tratamento medicamentoso esta asso- 
ciada a menor resposta de controle da crise. 

Epidemiologia e etiologia 

EME e a emergencia neurologica mais comum na 
faixa etaria pediatrica, com 17 a 23 episodios por 100 mil 
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crian^as por ano. Essa incidencia varia com a idade e 
e maior no primeiro ano de vida, sendo que 40% dos 
casos ocorrem em crian^as menores de 2 anos. 27 

Cerca de 60% das crian^as nao apresentam antece- 
dente de doen^a neurologica previamente a instala^ao 
do EME. 27 A mortalidade do EME varia entre 3% e 9% 
em crian^as e esta associada a etiologia, a dura^ao da 
crise e ao atraso no inicio do tratamento. 28 Entre 10% 
e 20% das crian^as com diagnostico de epilepsia apre- 
sentarao pelo menos um episodio de EME no decorrer 
da doen^a, e EME pode ocorrer como a primeira cri¬ 
se em 12% das crian^as com epilepsias. 29 Em crian^as 
que apresentam EME como a primeira crise, o risco de 
novas crises epilepticas pode chegar a 50%, e esse risco 
e especialmente elevado em crian^as com antecedente 
de doen^as neurologicas ou altera^oes estruturais ce- 
rebrais, EEG alterado, crises durante o sono, antece¬ 
dente de crises febris e deficit focais pos-ictais (como 
paralisia de Todd). 29 

A etiologia do EME na infancia pode ser classifica- 
da como sintomatica aguda (infec^ao, hipoxemia, dis- 
turbios eletroliticos ou da glicose, trauma, hemorragia, 
AVC), sintomatica remota (insulto precoce, como in- 
sulto hipoxico-isquemico perinatal, infec^ao congeni¬ 
ta, malforma^ao congenita) ou criptogenica (quando a 
causa do EME nao e identificada). 

Na crian^a, EME febril e a forma mais comum, 
seguida por EME criptogenico. A etiologia sintomati¬ 
ca aguda mais frequente na infancia sao as encefalites 
infecciosas, e a etiologia sintomatica remota mais co¬ 
mum sao as malforma^oes cerebrais. 30 

A FIRES e caracterizada por EME refratario no 
contexto de uma doen^a febril prodromica (ja descrita 
na se^ao sobre crises febris). 31 

Classificaqao 

Ha tantos tipos clmicos de EME quanto os tipos de 
crises inseridos na classifica^ao das crises epilepticas 
(Tabela 3.2). 

O termo EME nao convulsivo refere-se a situates 
nas quais ha atividade epileptiforme caracteristica de 
um EME (detectada pelo eletroencefalograma), porem 
essa nao se traduz clinicamente em atividade motora. 
Cerca de 70% dos episodios de EME na faixa etaria 
pediatrica sao do tipo generalizado tonico-clonico. 

EME generalizado tonico-clonico 

Complicaqoes neurologicas e sistemicas 

No EME generalizado tonico-clonico, ocorre uma 
cascata de altera^oes sistemicas progressivas, com ele- 
vada morbidade e mortalidade. Assim, nessa forma de 
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EME, o tratamento e sempre uma emergencia. Lesoes 
irreversiveis do sistema nervoso central come^am a 
ocorrer apos 20 minutos do inicio das crises. As crises 
prolongadas levam ainda a estresse sistemico, incluindo 
danos cardiacos, respiratorios, renais e metabolicos. 32 

Altera^oes hemodinamicas no EME generalizado 
tonico-clonico podem ser divididas em duas fases: 
fase hiperdinamica e fase da falencia da homeostase. 
Na fase hiperdinamica, ocorre descarga simpatica, hi- 
pertensao arterial, taquicardia e eleva^ao da pressao 
venosa central. Nessa fase, o fluxo sanguineo cerebral 
supre a taxa metabolica cerebral de consumo de oxi- 
genio. Na fase de falencia da homeostase (aproxima- 
damente 60 minutos apos o inicio das crises), ocorre 
hipotensao, hipoperfusao sistemica e queda do fluxo 
sanguineo cerebral devido a perda da autorregula^ao, 
com consequente lesao neuronal. 33 Complicates sis- 
temicas que ocorrem durante o EME incluem hipoxia 
e hipercapnia (devido a diminui^ao da capacidade 
ventilatoria durante a crise e aumento de secretes, 
e eventualmente edema pulmonar neurogenico), aci- 
dose (devido a diminui^ao da oxigena^ao tecidual), 
hiperpirexia, leucocitose (em 50% das crian^as), pleo- 
citose liquorica (em 15% das crian^as), hipercalemia, 
aumento de CK e mioglobinuria. 33 

Tratamento 

A abordagem do EME inclui o controle das cri¬ 
ses epilepticas, alem do tratamento de suas causas e 
de suas consequencias. Devido as rapidas implicates 
deleterias do EME generalizado tonico-clonico, seu 
tratamento e sempre uma emergencia. De fato, o tem¬ 
po e fator importante relacionado ao prognostico do 
EME. A resposta de controle da crise com a terapia 
medicamentosa de primeira linha cai de 80%, quando 
instituida na primeira hora, para menos de 40% apos 
duas horas do inicio da crise. 34 Em crian^as com EME 
febril, as crises raramente remitem de forma esponta- 
nea, sao frequentemente resistentes a terapia medica¬ 
mentosa inicial e o tratamento precoce esta associado 
a menor dura^ao do evento. 35 

As etapas de tratamento descritas a seguir devem 
ser aplicadas para todas as idades (Figura 3.3), exceto 
neonatos (ver Capitulo 10 - Doen^as Neurologicas do 
Periodo Neonatal). A primeira etapa do tratamento 
do EME e a aplica^ao de medidas gerais de suporte de 
vida. Essa etapa deve ser rapidamente cumprida e in- 
cluir, alem da inspe^ao de via aerea, respira^ao e pres¬ 
sao arterial, acesso venoso, monitoriza^ao cardiaca e 
glicemia. As vias aereas devem ser mantidas desobs- 
truidas, e aspirates frequentes das secretes devem 


60 


ser realizadas a fim de se evitar aspirates. Se necessa- 
rio, intuba^ao orotraqueal deve ser realizada. 

Caso a avalia^ao da glicemia nao possa ser rea¬ 
lizada prontamente, infusao endovenosa de glicose 
(2 mL/kg de glicose a 25% para crian^as ou 50 mL 
de glicose a 50% para adultos) deve ser feita. Em pa- 
cientes com historia ou suspeita de deficit nutricional, 
deve-se realizar infusao concomitante de tiamina. Em 
crian^as menores de 18 meses de idade e EME de cau¬ 
sa desconhecida, infusao endovenosa de piridoxina e 
recomendada. 36 

O tratamento com FAEs pode ser dividido de 
acordo com seu estagio de evolu^ao. Para o tratamen¬ 
to do EME precoce (em crises com dura^ao de ate 30 
minutos), os agentes de primeira linha devem ser os 
benzodiazepinicos. O lorazepam e o benzodiazepinico 
com a maior evidencia de eficacia no tratamento ini¬ 
cial do EME. 37,38 De acordo com a disponibilidade de 
benzodiazepinicos endovenosos no Brasil, o farmaco 
de escolha utilizado e o diazepam (0,2 a 0,3 mg/kg em 
crian^as ou 10 mg em adultos, administrado a uma ve- 
locidade de ate 1 mg/kg/minuto em crian^as ou 2 mg/ 
minuto em adultos). Essa medica^ao pode ser repetida 
apos cinco minutos, ate dose maxima de 0,4 mg/kg em 
crian^as ou 40 mg em adultos. Caso o acesso venoso 
nao esteja disponivel, sao alternativas o uso de diaze¬ 
pam retal (0,5 mg/kg, maximo 10 mg), midazolam bu- 
cal (0,5 mg/kg, maximo 10 mg), midazolam intranasal 
(0,2 mg/kg, maximo 10 mg) ou ainda midazolam in¬ 
tramuscular (0,1 a 0,2 mg/kg, maximo 10 mg). 39 

Estudo recente demonstrou que, no EME trata¬ 
do em ambito pre-hospitalar, o uso de midazolam 
intramuscular apresenta taxa de controle de crise su¬ 
perior ao lorazepam endovenoso; isso ocorre devido 
a possibilidade de administra^ao mais rapida do mi¬ 
dazolam. 40 Caso haja controle das crises apos o uso 
do benzodiazepinico, um segundo farmaco antiepi- 
leptico (preferencialmente endovenoso para titula^ao 
rapida) deve ser prontamente iniciado a fim de se pre- 
venir recorrencia. 

Para o tratamento do EME estabelecido com crises 
que persistem apos 10 minutos do uso de duas doses 
do benzodiazepinico, a fenitoina deve ser utilizada 
como agente de segunda linha (15 a 20 mg/kg endove¬ 
noso, a uma velocidade maxima de 25 mg/minuto em 
crian^as e 50 mg/minuto em adultos). A administra¬ 
te da fenitoina deve ser feita com monitor cardiaco 
e controle de pressao arterial do paciente, devido aos 
riscos de hipotensao e arritmia cardiaca. 37 

Fenobarbital (20 mg/kg na velocidade de infusao 
maxima de 2 mg/kg/minuto ou 50 mg/minuto), val- 
proato (20 a 40 mg/kg infundidos em 10 minutos), ou 
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ABC 

Monitorizagao cardiaca e da PA 
Oximetria de pulso 

Administrar glicose a 25% (2 mIVkg) se houver 
hipoglicemia ou exame nao estiver disponivel 
Exames laboratoriais (Tabela 3.6) 


Diazepam retal - 0,5 mg/kg (max. 10 mg) ou 
Midazolam bucal - 0,5 mg/kg (max. 10 mg) ou 
Midazolam nasal - 0,2 mg/kg (max. 10 mg) ou 
Midazolam IM - (0,2 mg/kg (max. 10 mg) 

Uma dose adicional pode ser feita apos 5 minutos 


Administrar FAE EV (fenitoina, fenobarbital ou 
valproato de sodio, exceto em casos de crises 
febris controladas) 


Acesso venoso? 


Nao 

Sim 

Diazepam - 0,3 mg/kg, EV (max. 10 mg) ou 

Midazolam - 0,2 mg/kg, EV (max. 15 mg) 

Uma dose adicional pode ser feita apos 5 minutos 

1 

W 

f 

Controle das crises? 


Sim 

- 

Nao 

-w 

Fenitoina - 15 a 20 mg/kg, EV (velocidade 
maxima de infusao: 1 mg/kg/min, ate 50 mg/min) 

Uma dose adicional (10 mg/kg) pode 


Fenobarbital - 20 mg/kg, EV (velocidade maxima de infusao: 

2 mg/kg/min, ate 100 mg/min). Uma dose adicional (20 mg/kg) 
pode ser feita apos 15 minutos. ou 

Valproato de sodio - 20 a 40 mg/kg, infundido em 10 minutos 
(uso em maiores de 2 anos) 


Nao 


Controle das crises? 


Sim 


EME refratario 

Internagao em UTI 


Nao 


Controle das crises? 


Sim 


Anestesia geral 


Internagao hospitalar, investigagao das causas 
e tratamento de complicagoes. Manter o uso do 
FAE responsavel pelo abortamento do EME 
(para doses de manutengao, ver Tabela 3.5) 


Ou 


Midazolam 

Bolus : 0,1 a 0,3 mg/kg 
Manutengao: 0,05 a 0,4 mg/kg/h 
Titular a dose ate obter o controle 
clinico das crises (clinicas e 
eletrograficas) 


Tiopental 

Bolus : 100 a 250 mg (em 
20 segundos), com boli adicionais 
de 50 mg a cada 2 a 3 minutos, ate 
que haja controle clinico das crises 
Manutengao: 3 a 5 mg/kg/h 
Titular a dose ate obter o padrao 
de surto-supressao do EEG 

i 


Ou | Ou 

Pentobarbital 

Bolus : 5 a 7 mg/kg (nao exceder 
50 mg/min), com boli adicionais de 
1 a 5 mg/kg a cada 2 a 3 minutos, 
ate que haja controle clinico das 
crises 

Manutengao: 0,5 a 5 mg/kg/h 
Titular a dose ate obter o padrao 
de surto-supressao do EEG 
! 


Propofol 

Bolus : 2 mg/kg, podendo ser 
repetido, se necessario 
Manutengao: 5 a 10 mg/kg/h 
Titular a dose ate obter o padrao 
de surto-supressao do EEG 


Nao 


Controle das crises? 

| Sim 

Manter sedagao por 24 a 48 horas 
apos o controle 
clinico-eletroencefalografico. 

Investigagao das causas e 
tratamento das complicagoes 


EME super-refratario 


Considerar: troca por outro farmaco 
anestesico, segunda prova de um farmaco 
ja utilizado, combinagao de medicagoes 
anestesicas (incluindo quetamina), uso de 
outros farmacos antiepilepticos (topiramato 
em altas doses - ate 30 mg/kg/dia, lacosamida, 
levetiracetam), lidocaina, hipotermia, magnesio, 
imunoterapia, dieta cetogenica e cirurgia (relatos 
anedoticos de casos com lesoes estruturais cuja 
ressecgao levou a melhora do EME). 


Quetamina 

Bolus : 1,5 mg/kg 

Manutengao: 0,01 a 0,05 mg/kg/ 

Titular a dose ate obter o padrao 

de surto-supressao do EEG 

Lidocaina 

Bolus: 1 a 2 mg/kg 

Manutengao: 6 mg/kg/h 

Titular a dose ate obter o padrao 

de surto-supressao do EEG 


Figura 3.3 Tratamento do estado de mal epileptico generalizado tonico-clonico. 
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Tabela 3.5 Exames complementares para investigagao etiologica do EME. 

Metodos diagnosticos 

Descrigao 

Exames laboratoriais 

Hemograma, glicemia capilar e serica, ureia, creatinina, sodio, potassio, calcio, 
magnesio, TGO, TGP 

Armazenar amostras de sangue e urina para analises futuras e culturas 

Pungao lombar 

A coleta esta indicada nos casos em que houver suspeita de infecgao do SNC ou em 
casos cujo diagnostico etiologico nao for evidente apos a avaliagao inicial do paciente 

A coleta pode ser postergada em criangas com mais de 18 meses, com exame 
neurologico normal, sem depressao do nivel de consciencia, toxemia ou sinais 
meningeos positivos, com crise nao complicada (crises focais com menos de 1 5 minutos 
e nao repetidas em 24 horas) 

Nivel serico de FAE 

Deve ser considerado quando o paciente em EME tern epilepsia e encontra-se em uso 
profilatico de farmacos antiepilepticos 

Exames toxicologicos 

Devem ser considerados quando nao existe etiologia aparente para o EME. Testes 
urinarios de rotina detectam apenas drogas de abuso. Exames sericos podem ser 
necessarios para determinagao de intoxicagao por drogas especificas 

Drogas que causam crises: cocaina, crack, ciclosporina, chumbo, pentilenotetrazol, 
estricnina e tacrolimus 

Drogas que diminuem limiar para crise: aminofilina, antidepressivos triciclicos, anti- 
histaminicos, clozapina, buspirona, fluoroquinolonas, imipenem 

Pesquisa para erros inatos do 

Deve ser considerada quando ocorre encefalopatia neonatal inexplicavel, atraso 

metabolismo 

no desenvolvimento neurologico inexplicavel, regressao neurologica, deterioragao 
neurologica em evento agudo, coma e acidose inexplicavel 

Erros inatos do metabolismo que levam a EME: dependencia de piridoxina, 
aminoacidopatias, disturbios do ciclo da ureia, acidurias organicas, doengas 
mitocondriais 

Eletroencefalograma 

A situagao ideal e que o tratamento seja feito na vigencia de monitorizagao continua; 
na impossibilidade, urn EEG prolongado deve ser realizado diariamente. 0 EEG auxilia 
na determinagao de anormalidades focais ou generalizadas, influenciando decisoes 
diagnosticas e terapeuticas 

Indicagao de monitorizagao continua: coma persistente, historia de EME nao convulsivo, 
suspeita de "pseudoestado de mal epileptico", monitorizagao de EME refratario em 
tratamento com uso de anestesicos 

Exames de neuroimagem 

Exames de neuroimagem devem ser realizados somente apos estabilizagao clinica do 
paciente 

A IRM e mais sensivel e especifica que a TC. Esta, no entanto, e mais disponivel em 
situagoes de emergencia 

Indicagoes: historia de trauma, evidencia de aumento de pressao intracraniana, sinais 
neurologicos focais, perda inexplicavel de consciencia 

Achados possiveis: malformagoes corticais e arteriovenosas, infarto/hemorragia, 
doengas neurocutaneas, abscesso/cerebrite, lesoes expansivas, alteragoes inflamatorias, 
hidrocefalia 


levetiracetam (ainda nao aprovado para uso no Brasil) 
sao medicares endovenosas que podem ser utilizadas 
caso haja falha no controle do EME com o uso da fe- 
nitoina. O fenobarbital apresenta como efeito adverso 
o risco de hipotensao e depressao respiratoria, sendo 
que a prote^ao da via aerea pode ser necessaria. O val- 
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proato deve ser evitado em crian^as menores de 2 anos 
de idade, devido aos riscos de insuficiencia hepatica. 
Estudo recente randomizado demonstrou que fenitoi- 
na, valproato e levetiracetam sao seguros e igualmente 
eficazes como farmacos de segunda linha para o trata- 
mento do EME generalizado tonico-clonico. 41 

Secao 2 ■ Manifestacoes Cardinais das Doencas Neurologicas 





EME refratario e definido como crises que per- 
sistem apos o uso de dois FAEs ou crises que persis- 
tem por tempo superior a uma hora. 37,42 Sao fatores 
de risco para a ocorrencia de EME refratario o 
atraso no tratamento e etiologias como encefalites 
e encefalopatia hipoxico-isquemica. Nessa fase do 
EME, e preciso lembrar que o paciente encontra-se 
em falha da homeostase e complicates sistemicas 
come^am a ocorrer. Ainda, com o passar do tempo, 
as crises recorrentes levam a diminui^ao progressiva 
da disponibilidade de receptores GABA A na 
membrana neuronal, o que resulta em perda adicional 
da inibi^ao sinaptica e diminui^ao da efetividade dos 
benzodiazepinicos. 43 

O tratamento do EME refratario deve ser feito 
com terapia de supressao prolongada com altas do¬ 
ses de agentes sedativos em infusao continua (mi¬ 
dazolam, propofol, tiopental, entre outros). Nao ha 
evidencias de superioridade entre essas diferentes 
medicates para o tratamento do EME refratario. 
O midazolam parece ser o farmaco mais seguro em 
rela^ao ao perfil de efeitos adversos, mas apresenta 
maior taxa de recorrencia das crises. Por outro lado, 
o pentobarbital e altamente eficaz para o controle 
agudo na recorrencia das crises, mas apresenta eleva- 
das taxas de efeitos adversos cardiorrespiratorios. 44 O 
propofol deve ser utilizado com cuidado em crian^as 
menores devido ao risco de sindrome de infusao do 
propofol (falencia cardiorrespiratoria, acidose latica, 
rabdomiolise, potencialmente fatal) e nao deve ser 
utilizado em crian^as recebendo dieta cetogenica. 
Esses farmacos sedativos endovenosos devem ser 
titulados ate o controle clinico e eletroencefalografi- 
co das crises. Devem ser mantidos por 24 a 48 horas 
apos controle eletroencefalografico, e entao a seda^ao 
deve ser reduzida de forma lenta durante 24 horas. 45 
E necessario que o paciente esteja em uso de pelo me- 
nos um FAE adicional durante a retirada do farmaco 
sedativo a fim de se evitar recorrencia de crises. 

Para o EME que nao responde permanentemen- 
te a um farmaco anestesico (EME super-refratario), 
pode-se tentar uma segunda prova do mesmo farmaco 
ou a troca por outro farmaco anestesico. Outras alter- 
nativas para o tratamento do EME super-refratario 
incluem a combina^ao de drogas anestesicas, como 
quetamina, uso de magnesio, hipotermia, dieta ceto¬ 
genica, imunoterapia (com uso de corticoide, plasma- 
ferese ou imunoglobulina). 46 Algumas series de casos 
demonstram que o topiramato, um FAE de amplo es- 
pectro, pode ser eficaz em alguns casos de EME refra¬ 
tario, sobretudo quando utilizado em altas doses. 47 


Crises Epilepticas e o Estado de Mai Epileptico 

O tratamento do EME inclui ainda a defini^ao e 
o manejo de sua causa. Essa investiga^ao inclui his- 
toria e exame ffsico geral e neurologico detalhados, 
alem de avalia^ao laboratorial basica incluindo glice- 
mia, hemograma, eletrolitos, fun^ao hepatica e renal 
e gasometria. Em pacientes com diagnostico previo de 
epilepsia e em uso de FAEs, dosagem serica dos nfveis 
plasmaticos deve ser realizada sempre que disponi- 
vel. Em casos de suspeita clinica, triagem toxicologica 
tambem deve ser realizada. 

Exame de neuroimagem deve ser solicitado nos 
casos de suspeita clinica de EME secundario a lesoes 
cerebrais (vasculares, tumorais, infecciosas) e nos ca¬ 
sos de EME de origem desconhecida. Exame de liquor 
deve ser realizado em caso de suspeita de quadros in- 
fecciosos ou inflamatorios. EEG deve ser prontamente 
solicitado. 36 Este e especialmente importante para os 
pacientes que nao recobram o nivel de consciencia 
apos o controle clinico das crises motoras e quando 
medica^ao endovenosa continua e necessaria. 37 Nesses 
casos, sempre que disponivel, monitoriza^ao eletroen- 
cefalografica continua e preferivel. 

No tratamento das complicates do EME, e preciso 
considerar que muitas das altera^es metabolicas decor- 
rentes do EME podem tambem aumentar o dano cere¬ 
bral. Dessa forma, hipotensao arterial, hipertermia, hipo 
ou hiperglicemias devem ser prontamente corrigidas. 

EME nao convulsivo 

O EME nao convulsivo apresenta menor risco de 
complicates sistemicas e sequelas neurologicas, e 
seu prognostico esta relacionado a etiologia. 48 O EME 
nao convulsivo generalizado (EME do tipo ausencia) 
apresenta prognostico mais favoravel que o EME nao 
convulsivo focal. 49 Seu tratamento deve ser definido de 
forma individualizada. Deve-se dar preferencia para o 
uso de farmacos nao sedativos, que devem ser esco- 
lhidos de acordo com a sindrome epileptica e outras 
caracteristicas do paciente. 37 
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Atraso e Regressao 
do Desenvolvimento 


■ INTRODUCED 

O desenvolvimento neurologico consiste em um 
processo continuo e sequencial, no qual o ser humano 
adquire habilidades que vao desde movimentos sim¬ 
ples e desorganizados a atividades altamente comple- 
xas. 1,2 As altera^oes do desenvolvimento tern grande 
prevalencia, estimando-se que ocorram em 1% a 3% 
das crian^as menores de 5 anos. 3 Dessa forma, repre- 
sentam uma das principais manifesta^oes das doen^as 
neurologicas na faixa etaria pediatrica e figuram entre 
as principais queixas no consultorio do especialista. O 
diagnostico precoce e muito importante, permitindo a 
implementa^ao de estrategias que possibilitem ao pa- 
ciente alcan^ar o seu maximo potencial. 4 

Com rela^ao ao padrao de comprometimento das 
diferentes areas do desenvolvimento neurologico, as al- 
tera^oes podem ser classificadas como fazendo parte de: 

1. Atraso global (comprometimento de duas ou 
mais areas); 

2. Dissociac^ao (atraso isolado ou muito mais 
marcado em uma das areas); 

3. Desvio da sequencia esperada das aquisi^oes. 5 

Quanto a progressao temporal, o desenvolvimento 
pode ser classificado como: 

■ Regular (velocidade constante de aquisi^ao 
das competences); 

■ Estagnado (quando nao se verifica novos 
ganhos); 

■ Regressivo (quando ha perda de marcos ja 
alcan^ados). 6 

Lesoes situadas em diferentes regioes do sistema 
nervoso da crian^a podem manifestar-se com atraso 


do desenvolvimento. Contudo, as lesoes perifericas 
irao comprometer fundamentalmente o desenvolvi¬ 
mento motor, assim como as miopatias. As lesoes en- 
cefalicas, que representam o principal grupo causador 
de altera^oes do desenvolvimento, mais frequente- 
mente manifestam-se por um conjunto de altera^oes, 
como atraso do desenvolvimento motor e de lingua- 
gem, deficiencia intelectual, comprometimento de 
outras fun^oes corticais superiores (como aten^ao, 
memoria, fun^oes executivas), entre outras. 

Pacientes que apresentam sinais e sintomas de dis- 
fun^ao encefalica causados por lesoes permanentes e 
de carater nao progressivo sao enquadrados, de ma- 
neira sindromica, como tendo uma encefalopatia esta- 
tica, nao evolutiva ou nao progressiva, sendo o atraso 
global do desenvolvimento uma de suas principais 
caracteristicas. Ja aqueles individuos que apresentam 
sinais e sintomas de disfun^ao encefalica causados por 
lesoes de carater progressivo sao enquadrados, tam- 
bem de forma sindromica, como tendo uma encefa¬ 
lopatia evolutiva ou progressiva, sendo a regressao do 
desenvolvimento a sua principal caracteristica. 

A diferencia^ao entre quadros estaticos e progres¬ 
sives nem sempre e facil. Por exemplo, e frequente que 
doen^as progressivas se apresentem inicialmente, e as 
vezes por longos periodos, com atraso do desenvolvi¬ 
mento. De forma semelhante, quando esse tipo de en- 
fermidade se manifesta ainda nas primeiras semanas 
ou meses de vida, pode haver comprometimento grave 
do desenvolvimento, impedindo qualquer tipo de ga- 
nho e impossibilitando a percep^ao da perda de algu- 
ma aquisi^ao previa. De outro modo, quadros estaticos 
podem evoluir com pseudorregressao, um fenomeno 
que sera discutido mais adiante neste capitulo. 
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■ ATRASO DO DESENVOLVIMENTO 

O atraso do desenvolvimento consiste em uma defa- 
sagem entre a idade cronologica da crian^a e a idade cor- 
respondente as aquisi^oes demonstradas, 5 ou seja, uma 
condi^ao na qual a crian^a nao alcanna as habilidades 
esperadas para a faixa etaria. 7 E um termo que gera certa 
confusao entre alguns professionals de saude e principal- 
mente entre os pais, pois a palavra “atraso” transmite a 
ideia de “demora”, ou seja, que o desenvolvimento e lento 
mas, apesar disso, a crian^a ainda alcan^ara os marcos es- 
perados, fato este que nem sempre ocorre. 8,9 

Como ja mencionado previamente, o atraso do de¬ 
senvolvimento pode ocorrer no contexto de doen^as 
do sistema nervoso central, como nas encefalopatias 
estaticas ou progressivas, em doen^as do sistema ner¬ 
voso periferico e nas miopatias. 1 Entretanto, condi^oes 
nao neurologicas tambem podem comprometer o de¬ 
senvolvimento, dentre as quais podem ser citadas: bai- 
xo peso ao nascer, prematuridade, doen^as cronicas, 
desnutri^ao, baixa condi^ao socioeconomica e nivel 
educacional precario dos pais. 10 

O metodo de triagem na avalia^ao do desenvolvi¬ 
mento neurologico, chamado Denver II, 1112 e um teste 
util para o nao especialista (por exemplo, para o pedia- 
tra geral), confiavel e de rapida aplica^ao. Foi desenha- 
do para avalia^ao de crian^as desde o nascimento ate a 
idade de 6 anos e consiste em 125 itens registrados por 
meio da observa^ao direta ou informa^ao do cuidador, 
divididos em quatro grupos: a) pessoal/social: aspectos 
da socializa^ao da crianpa dentro e fora do ambiente 
familiar; b) motricidade grosseira: controle motor cor¬ 
poral, como sentar, caminhar, pular; c) motricidade 
fina: coordena^ao olho/mao, manipula^ao de pequenos 
objetos; d) linguagem: produ^ao de som, capacidade de 
reconhecer, entender e usar a linguagem. Esses itens sao 
registrados por meio de observa^ao direta da crian^a e, 
para alguns deles, solicita-se que a mae informe se o fi- 
lho realiza ou nao determinada tarefa. 

O atraso do desenvolvimento neurologico pode 
ser global ou isolado, como e o caso do atraso de lin¬ 
guagem (descrito em detalhes no Capitulo 13 - Trans- 
tornos do Neurodesenvolvimento) ou do atraso motor. 

Atraso do desenvolvimento motor 

Crian^as com atraso isolado do desenvolvimento 
motor devem ser investigadas para doen^as neuro- 
musculares e formas leves de ataxia, hemiplegia e pa¬ 
raplegia. Grande parte delas tern uma forma leve de 
paralisia cerebral, suficiente para retardar o alcance 
dos marcos do desenvolvimento motor, mas nao grave 
o bastante para provocar altera^oes das fun^oes cog- 
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nitivas no primeiro ano de vida (Tabela 4.1). Podem 
decorrer de mecanismo hipoxico-isquemico, princi- 
palmente por complicates no periodo perinatal. 1,10 

Atraso global do desenvolvimento 

Lesoes cerebrais adquiridas no periodo perinatal 
ou antenatal, como os insultos hipoxico-isquemicos, 
hemorragias e infec^oes congenitas, sao as principals 
causas de atraso global do desenvolvimento em nosso 
meio. As malforma^oes do encefalo, de origem geneti- 
ca ou nao, tambem representam um grupo etiologico 
significativo. 13 

Outra causa importante sao as doen^as geneticas. De 
3,5% a 10% dos pacientes com atraso do desenvolvimen¬ 
to apresentam um disturbio cromossomico, e 1% dos 
lactentes com essa queixa e sem evidencias de regressao 
apresentam um erro inato do metabolismo (EIM). 1,10 


Tabela 4.1 Causas de atraso do desenvolvimento. 1 
Atraso predominantemente da fala 


Atraso do desenvolvimento da fala e linguagem 
Comprometimento da audigao 
Transtorno do espectro autista 
Sindrome perissilviana bilateral congenita 


Atraso predominantemente motor 


Doengas neuromusculares 

Ataxia 

Hemiplegia 

Hipotonia 

Paraplegia 


Atraso global do desenvolvimento 


Disturbios perinatais 
Infecgoes congenitas 
Malformagoes do encefalo 
Disturbios cromossomicos 
Encefalopatias progressivas 

Avalia^ao do atraso do desenvolvimento 

Estimar o atraso exige a habilidade de reconhecer 
que as etapas do desenvolvimento sofrem varia^oes 
dentro do que pode ser aceito como normal. O medi¬ 
co deve individualizar a avalia^ao de cada paciente; em 
alguns casos, ha necessidade de exames sequenciais 
para se estabelecer o diagnostico. 9,14 Alem de anam- 
nese detalhada e do exame neurologico tradicional, o 
exame neurologico evolutivo (Capitulo 1 - Propedeu- 
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tica Neurologica) e fundamental na avalia^ao desses 
pacientes. A abordagem diagnostica geral para pacien- 
tes com atraso do desenvolvimento encontra-se suma- 
rizada na Figura 4.1. 

Tambem e importante lembrar que as crian^as que 
vivem em paises subdesenvolvidos, como o Brasil, po- 
dem estar expostas a determinados fatores de risco, como 
condi^oes socioeconomicas adversas, gesta^oes sem 
acompanhamento adequado, uso mais frequente de dro- 
gas ilicitas e alcool durante a gesta^ao, entre outros. 15 ’ 16 

Conduta 

A primeira atitude e fornecer aos cuidadores 
explicates sobre a situa^ao do paciente. Em mui- 


tos casos, os pais se queixam de que os profissionais 
anteriores “nao falaram nada”, o que na maioria das 
vezes nao e verdade. O que ocorre frequentemente e 
que os familiares nao estao preparados para assimi- 
lar todas as informa^oes prestadas. De fato, a maioria 
da popula^ao, num primeiro momento, nao conse- 
gue lidar com a situa^ao de que o paciente nao e uma 
“crian^a normal”, tendo como defesa psicologica o 
mecanismo de nega^ao, requisitando novas explica¬ 
tes e conversas para que ocorra a assimila^ao. 

Estudos mostram que a causa do atraso do desen¬ 
volvimento pode ser estabelecida apenas com base na 
historia e no exame fisico completo em 17% a 34% 
dos casos. 17,18 


0 exame clinico e 
sugestivo de um diagnostico 
etiologico especifico? 


Sim 


Solicita^ao de exames complementares 
-► especificos para a confirmagao da causa 
e para a avalia^ao de comorbidades 


j Nao 

0 exame neurologico evidencia um 
padrao de lesao bem localizada (por 
exemplo, hemiplegia) ou ha sinais 
piramidais de liberagao? 


| Nao 

IRM de cranio 
e cariotipo 


Sim 


IRM de cranio 


Definigao 

etiologica 


Solicita^ao de novos exames apenas 
para a avalia^ao de comorbidades 


Normais ou 
anormalidades 
inespecificas 
na IRM 


Normal ou com 
anormalidades 
inespecificas 


CGH-array 


Normal 


Cariotipo 


Encaminhamento ao geneticista 
para aconselhamento genetico 


Normal 


Defini^ao 

etiologica 


Definigao 

etiologica 


Avaliar a solicitagao de outros exames, como a 
dosagem serica de TSH, T3, T4 livre, homocistema # 
e chumbo (em casos selecionados) 

Normais 


Definigao 

etiologica 


Encefalopatia cronica nao evolutiva 
de causa indeterminada t 


Figura 4.1 Abordagem diagnostica dos pacientes com atraso global do desenvolvimento. 

* As avaliagoes oftalmologica e auditiva devem ser solicitadas para todos os pacientes. 

# Para pacientes que nao realizaram o teste do pezinho, a solicitagao desses exames deve ser feita juntamente com a IRM de cranio. 0 T3 e 
solicitado para a pesquisa da sfndrome de Allan-Herndon-Dudley. 

t 0 papel do sequenciamento do DNA de nova geragao na avaliagao desses pacientes ainda nao foi estabelecido. 
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Avaliaqao visual e auditiva 

Crian^as com atraso global do desenvolvimento 
possuem risco aumentado de apresentar altera^oes vi- 
suais (13% a 50%) 19 e auditivas (18%). 20 Devido a essa 
frequencia elevada, as avalia^oes oftalmologica e audi¬ 
tiva sao obrigatorias. 6 Esta inclui a audiometria tonal e 
comportamental, as emissoes otoacusticas, a imitan- 
ciometria e o BERA (potencial evocado auditivo de 
tronco cerebral), quando possfvel. 6 

Os prejuizos visuais e auditivos interferem no de¬ 
senvolvimento e, quando corrigidos precocemente, 
podem melhorar substancialmente o resultado final 
para o individuo. 

Neuroimagem 

A neuroimagem deve ser solicitada na avalia^ao de 
praticamente todas as crian^as com atraso neurologico 
de origem cerebral. 6 A porcentagem de diagnostics 
feitos por meio de uma solicita^ao aleatoria de neu¬ 
roimagem pode chegar a 14%. Quando ha presen^a de 
achados fisicos, como micro ou macrocefalia, ou deficit 
motores, esses valores aumentam em ate tres vezes. 17 

A imagem por ressonancia magnetica (IRM) deve 
ser obtida preferencialmente a tomografia computa- 
dorizada (TC), exceto nos casos em que se suspeite da 
presen^a de calcifica^oes intracranianas, como nas in- 
fec^oes congenitas. A TC contribui para a elucida^ao 
diagnostica em ate 30% dos casos. Ja a IRM, preferen¬ 
cialmente associada a espectroscopia, apresenta valo¬ 
res entre 48,6% e 65,5%, dependendo do estudo. 21 

As principais altera^oes encontradas nos exames 
de imagem sao: lesoes hipoxico-isquemicas, atrofia ce¬ 
rebral, altera^oes de substancia branca, atraso de mie- 
liniza^ao, aumento dos espa^os de Virchow-Robin, 
altera^oes conspicuas de facomatoses, hidrocefalia, 
malforma^oes cerebrais, entre outras. 

Analise citogenetica 

As anormalidades da estrutura cromossomica 
ou do seu numero constituem a causa isolada mais 
comum de deficiencia intelectual grave, porem elas 
abrangem somente um teredo do total de casos. 1 Para 
os casos de atraso global do desenvolvimento, a taxa 
de positividade do cariotipo com bandeamento G de 
alta resolu^ao e de apenas 3,7%. As anormalidades 
mais comuns encontradas sao: trissomia do cromos- 
somo 21, aneuploidias dos cromossomos sexuais (47, 
XXY), translocates e deletes. Quando ha a presen^a 
de duas ou mais caracteristicas dismorficas, observa- 
-se um aumento de 20% na positividade do teste. 18 
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A hibridiza^ao genomica comparativa em mi- 
croarranjos de DNA (CGH-array) e uma tecnica 
de citogenetica molecular que permite verificar se 
ha perdas ou ganhos de segmentos cromossomicos 
submicroscopicos no genoma de um individuo, de- 
monstrando maior resolu^ao e, portanto, sensibilida- 
de, possibilitando a detec^ao de ganhos ou perdas de 
numero de copias muito pequenas. O cariotipo com 
bandeamento G e uma tecnica citogenetica que ofe- 
rece informa^ao semelhante, entretanto com limite 
de resolu^ao menor. Por sua vez, o exame de CGH- 
-array nao e capaz de detectar altera^oes cromosso- 
micas equilibradas, como translocates recfprocas, 
inversoes ou inser^oes. 

O CGH-array deve ser considerado em todos os 
pacientes com atraso do desenvolvimento de causa 
desconhecida, sendo capaz de contribuir para o diag¬ 
nostic em cerca de 12% dos casos. 22 ' 24 Assim como 
ocorre com o cariotipo, o CGH-array pode evidenciar 
alterates com significados incertos, como deletes e 
duplicates nao patogenicas. 25 Recomenda-se que a 
interpreta^ao de resultados alterados seja feita com o 
apoio de um geneticista, por meio de aconselhamento 
genetic pos-teste. 22,26 

Eletroencefalograma 

O eletroencefalograma deve ser solicitado quando 
a crian^a com atraso no desenvolvimento apresentar 
historia sugestiva de epilepsia ou de uma sindrome 
epileptica espedfica. 6 

Erros inatos do metabolismo 

Desde que foi introduzida a triagem metabolica 
neonatal 27 (teste do pezinho), deve-se considerar prefe¬ 
rencialmente a avaliagao seletiva ou sequencial dos tes¬ 
tes laboratoriais para os EIM, em vez de um screening de 
rotina, em virtude do alto custo e do baixo rendimento 
diagnostic dessa abordagem no contexto de crian^as 
com atraso do desenvolvimento. 6 

Hipotireoidismo 

O hipotireoidismo e uma doen^a potencialmente 
tratavel. O atraso no diagnostic e tratamento para 
alem do periodo neonatal e da primeira infancia asso¬ 
ciate a sequelas no desenvolvimento neurologico. 6 O 
programa de triagem neonatal tern sido extremamente 
bem-sucedido em eliminar tais consequencias. 

Na falta da triagem neonatal sistematica, o hipoti¬ 
reoidismo congenito pode ser responsavel por 4% dos 
casos de atraso no desenvolvimento. 28 
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Dosagem de chumbo 

O chumbo e um metal presente no meio ambiente 
e pode causar toxicidade neurologica. Ha uma rela^ao 
entre elevates acentuadas nos niveis de chumbo seri- 
co em pacientes com deficit cognitivos. Estima-se que 
a cada 10 pg/dL de aumento dos niveis de chumbo no 
sangue haja a diminui^ao do quociente de inteligencia 
(QI) de uma crian^a em um a tres pontos. 29 

Segundo a Academia Americana de Pediatria, a 
dosagem de chumbo deve ser realizada em crian^as: 

1. De etnias ou grupos minoritarios raciais que 
podem estar expostos a remedios populares 
compostos por chumbo; 

2. Que emigraram de paises onde ha envenena- 
mento por chumbo; 

3. Expostas a poeira ou solo contaminado. 

Visao geral do tratamento e prognostico 

O tratamento de crian^as com atraso do desen¬ 
volvimento deve ser individualizado, frequentemente 
exigindo abordagem multidisciplinar. Inicialmente se 
deve orientar os pais e cuidadores quanto a importan¬ 
ce da estimula^ao e da adesao as terapias. 

Quando o atraso do desenvolvimento decorrer de 
uma doen^a para a qual ha tratamento especifico, ob- 
viamente que ele devera ser instituido o quanto antes. 
Da mesma maneira, o adequado controle de crises epi- 
lepticas, sobretudo quando muito frequentes, favorece 


o desenvolvimento neurologico. O tratamento medi- 
camentoso de pacientes com agita^ao psicomotora 
importante por meio do uso de farmacos especificos 
(sobretudo antipsicoticos) tambem pode contribuir 
para a melhora. 30 

Deve-se encaminhar o paciente para as terapias de 
habilita^ao/reabilita^ao, conforme cada necessidade es- 
pecifica. Imimeras experiences demonstram que a es- 
timula^ao nos primeiros anos de vida de crian^as com 
atraso neurologico ja estabelecido, ou naquelas com po- 
tencial risco, melhora seu desempenho; portanto, seu ini- 
cio deve ser incentivado o mais precocemente possivel. 31 

Estabelecer o prognostico pode ser bem dificil. A 
plasticidade do cerebro da crian^a pode oferecer re- 
sultados imprevisiveis. Sabe-se que o prognostico e 
melhor nos casos em que apenas um hemisferio cere¬ 
bral esta afetado. 1 Em todos os casos, deve-se orientar 
a familia com rela^ao ao espectro de possibilidades e 
da probabilidade de deficit, muitas vezes irreversiveis. 

■ REGRESSAO NO DESENVOLVIMENTO 

A perda dos marcos do desenvolvimento pre- 
viamente estabelecidos decorre de doen^as de cara- 
ter progressive, 1,2 como as encefalopatias evolutivas 
(Tabelas 4.2 e 4.3) e distrofias musculares. Um outro 
grupo importante a causar regressao e o dos transtor- 
nos do espectro autista (Capitulo 13 - Transtornos no 
Neurodesenvolvimento), afetando principalmente a 
linguagem e a intera^ao social. 32 


Tabela 4.2 Causas de encefalopatia progressiva cujos sintomas habitualmente se iniciam antes de 2 anos 
de idade. 1 

Encefalopatia da sindrome da imunodeficiencia adquirida 
Disturbios do metabolismo de aminoacidos 


Deficiencia de guanidinoacetato metiltransferase 
Homocistinuria 

Doenga da urina com odor de xarope de bordo (formas intermediaria e responsiva a tiamina) 
Fenilcetonuria 


Disturbios das enzimas lisossomais 


Disturbios da degradagao de glicoprotemas 

Disturbios do armazenamento de gangliosideos (gangliosidose GM1, gangliosidose GM2) 

Doenga de Gaucher tipo II 
Doenga de Krabbe 
Leucodistrofia metacromatica 
Mucopolissacaridoses 
Esfingolipidoses 
Mucolipidoses 

(Continue/) 
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Tabela 4.2 ( Continuagao ) Causas de encefalopatia progressiva cujos sintomas habitualmente se iniciam 
antes de 2 anos de idade. 1 

Leucoencefalopatias 


Doenga de Alexander 

Doenga de Canavan 

Doenga de Pelizaeus-Merzbacher 

Doenga da substancia branca evanescente 

Outras leucodistrofias 


Defeitos congenitos da glicosilagao 

Doengas mitocondriais 

Outras doengas da substancia cinzenta 


Lipofuscinose ceroide 
Doenga de Menkes 
Distrofia neuroaxonal infantil 
Doenga de Lesch-Nyhan 


Hipotireoidismo 
Sindrome de Rett 
Hidrocefalia progressiva 


Tabela 4.3 Causas de encefalopatia progressiva cujos sintomas habitualmente se iniciam apos os 2 anos de 
idade. 1 

Disturbios das enzimas lisossomais 


Disturbios da degradagao de glicoproteinas 

Aspartilglicosaminuria 

Manosidose tipo II 

Disturbios do armazenamento de gangliosideos (gangliosidose GM1, gangliosidose GM2) - formas juvenis 

Doenga de Gaucher tipo III 

Doenga de Krabbe de inicio tardio 

Leucodistrofia metacromatica de inicio tardio 

Mucopolissacaridoses tipo II e VII 

Esfingolipidoses (doenga de Niemann-Pick tipo C) 


Doengas infecciosas 


Encefalopatia da sindrome da imunodeficiencia adquirida 
Panencefalite esclerosante subaguda 
Sifilis congenita 


Leucoencefalopatias 


Adrenoleucodistrofia ligada ao X 
Doenga de Alexander 
Outras leucodistrofias 


Xantomatose cerebrotendinea 

Doengas mitocondriais 

Outras doengas da substancia cinzenta 


Lipofuscinose ceroide 
Doenga de Huntington 
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Nem sempre e facil notar a regressao do desen¬ 
volvimento, sobretudo em crian^as muito pequenas. 
O quadro clinico inicial pode ser apenas de uma alte- 
ra^ao discreta do comportamento, como um quadro 
de irritabilidade ou crises de choro inconsolavel. 4 Na 
maioria das vezes, esses sinais incipientes so serao per- 
cebidos por meio de uma analise retrospectiva. 

Pseudorregressao do desenvolvimento 

Existem situates nas quais pacientes com doen- 
$as nao progressivas apresentam piora clinica, com 
aparente involu^ao do desenvolvimento. Tal regressao 
nao e causada por um mecanismo fisiopatologico de¬ 
generative, e sim por um disturbio secundario. Esses 
quadros sao considerados pseudorregressoes e apre¬ 
sentam grande chance de serem revertidos a partir do 
tratamento do disturbio secundario (Tabela 4.4). 


Tabela 4.4 Causas de pseudorregressao do desen¬ 
volvimento neurologico. 


• Epilepsia mal controlada 

• Disturbios do movimento de inicio recente 
(geralmente durante o segundo ano de vida) 

• Uso excessivo de medicares antiepilepticas 

• Doengas sistemicas intercorrentes 

• Disturbios secundarios, como perda de mobilidade 
decorrente de retragao tendinea em crianga com 
paralisia cerebral 

• Hidrocefalia progressiva 

• Problemas emocionais, como depressao 
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Fraqueza Muscular e a Sindrome 
do Lactente Hipotonico 


■ INTRODUQAO 

Diante de um paciente com fraqueza, o medico 
deve procurar sistematizar seu raciocinio para topo- 
grafar em que nivel o sistema motor esta acometido. 
Para tanto, e essencial categorizar o quadro clinico en- 
tre duas grandes smdromes neurologicas: a sindrome 
do neuronio motor superior e a sindrome do neuronio 
motor inferior. Dessa forma, o conjunto de diagnosti¬ 
cs diferenciais se estreita, e a investigate etiologica 
se torna mais objetiva e menos dispendiosa. 

Neste capitulo sera discutida a abordagem da fra¬ 
queza muscular e da sindrome do lactente hipotonico, 
com enfase nos diagnostics sindromico e topografi- 
co. Em capitulos posteriores os principais grupos de 
doen^as serao estudados detalhadamente. 

■ FRAQUEZA MUSCULAR 

Anatomia do sistema motor 

Os impulsos nervosos para os movimentos volun¬ 
taries sao gerados principalmente no giro pre-central, 
localizado no lobo frontal, e nas areas corticais adja- 
centes, onde estao localizados os corpos celulares dos 
neuronios motores superiores (primeiro neuronio 
motor). O conjunto de axonios desses neuronios for¬ 
ma o trato piramidal ou trato corticoespinal, que ca- 
minha, sucessivamente: 

1. pela substancia branca cerebral (coroa radiada); 

2. pelo bra^o posterior da capsula interna; 

3. pela parte central do pedunculo cerebral; 

4. pela base da ponte; e 

5. pela regiao anterior do bulbo. 


Neste ponto, os tratos sao externamente evidencia- 
dos, um de cada lado, por uma discreta saliencia de- 
nominada piramide bulbar (responsavel pelo nome do 
trato). Na regiao inferior do bulbo, 80% a 85% dessas 
fibras cruzam para o lado oposto, formando a decussa- 
tao das piramides. Em seguida, as fibras que cruzaram 
a linha media descem a medula espinal pelo funiculo 
lateral contralateral, formando o trato corticoespinal 
lateral, e as fibras que nao cruzaram seguem pelo funi- 
culo anterior ipsilateral, formando o trato corticoespi¬ 
nal anterior. Este ultimo cruza a linha media ao nivel 
dos seguimentos medulares por ele supridos. 1 

No seu trajeto pelo tronco encefalico, fibras desse 
trato se ramificam e se dirigem aos micleos motores 
dos nervos cranianos, responsaveis pelos movimen¬ 
tos voluntarios da musculatura craniana (micleos dos 
nervos trigemeo, facial, glossofaringeo, vago, acessorio 
e hipoglosso), formando o trato cortico-nuclear. 

Por fim, o trato corticoespinal termina em sinapses 
com interneuronios, que transmitem os impulsos mo¬ 
tores aos neuronios motores inferiores (segundo neu¬ 
ronio motor ou motoneuronio), cujos corpos celulares 
localizam-se nos cornos anteriores da medula e nos mi- 
cleos motores dos nervos cranianos 2 (Figura 5.1). 

Os impulsos gerados nos neuronios motores inferio¬ 
res seguem pelas raizes anteriores, pelos plexos nervosos 
(nas regioes cervical e lombossacra) e pelos nervos peri- 
fericos, em seu trajeto ate os musculos esqueleticos. Esses 
impulsos sao transmitidos as celulas musculares atraves 
das placas motoras (jun^oes neuromusculares). Um neu¬ 
ronio motor inferior, seu axonio e as fibras musculares 
por ele inervadas constituem, em conjunto, uma unidade 
motora, que representa a via final comum de todos os im¬ 
pulsos que geram a atividade motora (Figura 5.2). 
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Medula espinal 



Figura 5.2 Unidade motora. 


Conceitos 

For^a ou potencia motora indica a capacidade dos 
musculos de exercer for^a e gastar energia. Paralisia 
ou plegia indica a ausencia de movimento voluntario 
decorrente de uma lesao em qualquer ponto da via 
motora, entre o cortex e a fibra muscular. Se o deficit 
de movimenta^ao voluntaria for parcial, os termos uti- 
lizados sao fraqueza ou paresia. 3 

A determina^ao dos padroes de fraqueza contri- 
bui para localiza^ao e diagnostico diferencial das le- 
soes que comprometem o sistema motor. A fraqueza 
pode ser generalizada ou focal, simetrica ou assimetri- 
ca, proximal ou distal, com padrao de neuronio motor 
inferior ou de neuronio motor superior. 

Diante de uma fraqueza generalizada, o examina- 
dor deve encontrar comprometimento de for^a mais 
ou menos simetrico nos dois lados do corpo, ainda que 
possa ocorrer um predominio mais localizado (p. ex., 
nas sindromes escapulo-umerais), alem do envolvi- 
mento das fun^oes motoras bulbares. 

Quando existe fraqueza dos quatro membros, 
utiliza-se do termo quadriparesia (se a lesao for ence- 
falica) ou tetraparesia (se a lesao for medular ou das 
estruturas que compoem a unidade motora). 


Se os membros superior e inferior de um mesmo 
hemicorpo (dimidio) estao acometidos, o termo uti- 
lizado e hemiparesia. Se ambos os hemicorpos estao 
acometidos, porem o deficit se instalou em momentos 
diferentes, da-se o nome de hemiparesia dupla. 

Se apenas os membros homologos exibirem fra¬ 
queza, o termo a ser empregado e paraparesia. No caso 
dos membros superiores, denomina-se paraparesia 
braquial e, dos membros inferiores, paraparesia crural 
ou, simplesmente, paraparesia. 

Monoparesia denota o comprometimento de um 
unico membro. Diplegia ou diparesia sao termos que 
se referem a fraqueza de partes iguais dos dois lados 
do corpo (p. ex., diparesia facial denota fraqueza da 
musculatura da mimica da face, bilateralmente). 

Fraqueza focal pode assumir caracteristicas que 
distinguem o comprometimento de um nervo peri- 
ferico ou raiz espedfica. Por exemplo, perda de for^a 
isolada do musculo extensor do punho e dos dedos, 
com consequente “mao caida”, sugere lesao espedfica 
do nervo radial na altura do colo do umero. 1 

Definindo-se a presen^a de qualquer um desses 
padroes de fraqueza, o proximo passo no raciocinio 
diagnostico e categoriza-los nas duas sindromes mo- 
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toras citadas no inicio do capitulo: sindrome do neu¬ 
ronio motor superior e sindrome do neuronio motor 
inferior, sumarizadas na Tabela 5.1. 


Tabela 5.1 Diagnostics diferencial das sindromes 
do neuronio motor superior e do neuronio motor 
inferior. 

Neuronio motor 
superior 

Neuronio motor 
inferior 

Comprometimento de 
grupos musculares; nunca 
musculos acometidos 
individualmente 

Pode haver 
comprometimento 
individual de musculos 

Atrofia discreta, decorrente 
de desuso 

Atrofia precoce e 
importante (amiotrofia) 

Espasticidade, 
hiperreflexia, reflexos 
patologicos 

Hipotonia, hipo ou 
arreflexia 

Ausencia de fasciculagoes 

Fasciculagoes podem estar 
presentes 


Sindrome do neuronio motor superior 

O trato corticoespinal pode ser acometido por le¬ 
soes em qualquer nivel do seu percurso: cortex cerebral 
(corpo do neuronio motor superior), coroas radiadas, 
capsula interna, tronco encefalico e medula espinal. As 
principais manifesta^oes clinicas consistem na dimi- 
nui^ao dos movimentos voluntaries associada a ativi- 
dade excessiva dos centros segmentares inferiores, por 
diminui^ao da inibipao exercida pelo neuronio motor 
superior. 

Nessa condipao, a fraqueza e acompanhada de 
aumento do tonus dos musculos envolvidos (hiperto- 
nia elastica ou espasticidade). Ocorre o caracteristico 
aumento de resistencia ao movimento passivo, que e 
maior durante a tentativa de um movimento rapido, 
e pode ser seguido de subita diminui^ao do tonus nos 
extremos do movimento (sinal do canivete). A espas¬ 
ticidade e mais acentuada nos musculos flexores e pro- 
nadores dos membros superiores e nos extensores dos 
membros inferiores. No entanto, durante a fase aguda 
de lesoes da medula espinal, podem ser encontradas 
certas hipotonia e hipo ou arreflexia, situa^ao conhe- 
cida como choque medular. De maneira similar, essa 
altera^ao tambem pode estar presente na fase aguda de 
lesoes do tronco encefalico e do cerebro, com dura^ao 
de horas a dias. Posteriormente, os reflexos se tornam 
exaltados e a espasticidade se torna evidente. Essas si¬ 
tuates devem ser distinguidas das lesoes do neuronio 
motor inferior. 
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Obviamente, os sintomas produzidos por uma 
lesao do trato corticoespinal estao relacionados aos 
grupos musculares envolvidos. Porem algumas carac- 
teristicas gerais podem ser enunciadas. A paresia ten- 
de a envolver extremidades inteiras ou determinados 
grupos musculares. Isso a diferencia de uma lesao do 
neuronio motor inferior, na qual a fraqueza pode se 
apresentar com um padrao de comprometimento que 
pode ser atribuido, por exemplo, a uma determinada 
raiz nervosa ou a um nervo periferico. 

Uma avalia^ao cuidadosa de um paciente com le¬ 
sao do trato corticoespinal evidencia que nem todos os 
musculos do lado acometido estao envolvidos, mesmo 
no contexto de uma hemiplegia. Regioes nas quais os 
musculos recebem inerva^ao bilateral sao poupadas, 
como mandibula, faringe, pesco^o, torax e abdome. 
Quando ha comprometimento da face, a fraqueza e 
limitada a regiao inferior, embora ocasionalmente o 
fechamento das palpebras possa estar ligeiramente fra- 
co. Esse padrao decorre do fato de o segmento supe¬ 
rior da face receber inerva^ao bilateral. Logo, paresia 
facial com comprometimentos dos segmentos supe¬ 
rior e inferior sugere lesao ipsilateral do neuronio mo¬ 
tor inferior (nervo facial ou nucleo do facial no tronco 
encefalico). 4 

As lesoes do trato corticoespinal nao resultam em 
atrofia muscular grave e precoce, podendo ocorrer al- 
guma atrofia na fase tardia, desencadeada pelo desuso. 

Os reflexos profundos estao aumentados (hiper- 
reflexia) pela desinibi^ao do arco reflexo. Outro sinal 
decorrente dessa desinibi^ao e o clonus: contra^oes 
musculares ritmicas e involuntarias em resposta ao 
estiramento subito do tendao do musculo examinado. 
Surgem ainda, com certa frequencia, reflexos patolo- 
gicos, como o sinal de Babinski (resposta extensora do 
halux ao estimulo cutaneoplantar). 

Este conjunto de achados (fraqueza, espasticidade, 
hiperreflexia e reflexos patologicos) caracteriza a sin¬ 
drome piramidal ou do neuronio motor superior. 1 

Sindrome do neuronio motor inferior 

Quando todas ou quase todas as fibras motoras pe- 
rifericas que inervam um musculo sao lesadas, todos 
os movimentos resultantes da a^ao desse musculo sao 
comprometidos, incluindo movimentos voluntaries, 
posturais e reflexos. O musculo torna-se flacido (hi¬ 
potonia ou atonia). As fibras musculares envolvidas 
evidenciam o processo de hipotrofia ou atrofia por 
desnerva^ao (amiotrofia) e, em cerca de tres a quatro 
meses, o musculo fica reduzido a cerca de 20% a 30% 
do seu volume original. 2 

Secao 2 ■ Manifestacoes Cardinais das Doencas Neurologicas 





Os reflexos profundos estao diminuidos (hiporre- 
flexia) ou, mais frequentemente, abolidos (arreflexia), 
pois ha comprometimento da al^a reflexa eferente. 
Estes achados (fraqueza, hipotonia, amiotrofia e ar¬ 
reflexia) caracterizam a sindrome do neuronio motor 
inferior. Se existe comprometimento de apenas parte 
das fibras motoras, o musculo inervado demonstra 
fraqueza (paresia), hipotonia e amiotrofia menos mar- 
cantes do que na lesao completa. 

A fraqueza associada ao neuronio motor inferior 
resulta primariamente de lesoes que destroem ou 
comprometem a fun^ao de celulas no corno anterior 
da medula, ou de seus axonios que seguem pelas raizes 
anteriores e nervos perifericos. Os sinais e sintomas 
apresentados variam de acordo com a localiza^ao es- 
pecifica da lesao. Nesse contexto, definir a presen^a ou 
ausencia de altera^oes sensitivas concomitantes e fun¬ 
damental na avalia^ao clinica (ver Capitulo 7 - Dis- 
turbios Sensitivos e Autonomicos). A combina^ao de 
fraqueza, hipotonia, arreflexia e altera^oes sensitivas 
indica envolvimento de fibras motoras e sensitivas ao 
nivel do nervo periferico ou nas raizes anterior e pos¬ 
terior da medula, simultaneamente. Se as altera^oes 
sensitivas estao ausentes, a lesao deve estar localizada 
no corno anterior da medula, nas raizes anteriores, nas 
fibras motoras dos nervos perifericos, na jun^ao neu¬ 
romuscular ou no proprio musculo. Eventualmente, a 
distin^ao clinica topografica entre corno anterior da 
medula e raiz anterior nao e possivel. 4 

Diagnostico topografico 

O diagnostico topografico nos casos de fraqueza 
muscular leva em considera^ao os aspectos semiolo- 
gicos das sindromes do neuronio motor superior e do 
neuronio motor inferior, bem corno a distribui^ao do 
deficit de for^a e a presen^a de altera^oes neurologi- 
cas associadas (p. ex., altera^oes de sensibilidade ou 
de nervos cranianos), 5,6 conforme esquematizado na 
Tabela 5.2. Caracterizar o envolvimento especifico de 
determinadas regioes do corpo (ocular, facial, regiao 
cervical, diafragma, musculatura axial, musculatura 
apendicular proximal e distal) tambem auxilia nesse 
processo. Reunindo todos os dados, torna-se possivel, 
na maioria dos casos, direcionar o raciocinio clinico 
para um determinado grupo de doen^as, facilitando a 
investiga^ao etiologica. 

Monoparesia ou monoplegia 

O exame de um paciente que se queixa de fraque¬ 
za em um unico membro frequentemente revela perda 
de for^a assintomatica em outro membro, configuran- 
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do-se, na verdade, uma hemiparesia ou paraparesia. 
Outras condi^oes corno ataxia, altera^oes sensitivas e li- 
mita^ao funcional por dor podem ser confundidas com 
fraqueza, e precisam ser claramente diferenciadas. 1 

Se uma monoparesia de fato esta presente, a ocor- 
rencia de atrofia muscular e particularmente util na 
avalia^ao diagnostica. Atrofia importante, sobretudo 
de forma precoce, e indicativa de comprometimento 
do neuronio motor inferior. O padrao de distribui^ao 
da fraqueza no membro pode indicar a estrutura es- 
pecifica acometida, corno um nervo periferico, plexo 
ou uma raiz nervosa. Outros achados corno hipotonia, 
arreflexia e fascicula^oes refor^am a hipotese de lesao 
do neuronio motor inferior. 

Monoparesia nao associada a atrofia esta mais co- 
mumente relacionada a uma lesao no cortex cerebral. 
Lesoes vasculares sao causas comuns, mas processos 
expansivos corno um tumor ou abcesso tambem po¬ 
dem ser os responsaveis. Raramente a monoparesia 
esta relacionada a uma lesao subcortical. Monopa¬ 
resia associada a lesoes do neuronio motor superior 
frequentemente acompanha-se de espasticidade, hi- 
perreflexia e reflexos patologicos, corno o sinal de Ba- 
binski. A atrofia muscular aparece apenas tardiamente, 
associada ao desuso do membro acometido. 

Hemiparesia ou hemiplegia 

Trata-se de padrao comum de perda de for^a e, ex- 
ceto em raras exce^oes, indica comprometimento do 
trato corticoespinal. O nivel exato da lesao pode ser 
inferido pela avalia^ao dos sinais neurologicos asso- 
ciados. 

Quando ha comprometimento associado da regiao 
inferior da face, a hemiparesia e dita completa. A au¬ 
sencia do seu envolvimento caracteriza a hemiparesia 
corno incompleta. Quando os membros superior e in¬ 
ferior sao comprometidos com a mesma intensidade, 
ou seja, ha o mesmo grau de deficit de for^a, da-se o 
nome de hemiparesia proporcionada. Caso um mem¬ 
bro seja mais comprometido que o outro, denomina- 
-se hemiparesia desproporcionada, que pode ser de 
predominio braquial ou crural. 

Lesoes localizadas no cortex cerebral e na coroa ra- 
diada usualmente resultam em hemiparesia contralateral, 
completa ou incompleta, em geral, desproporcionada. 
Doen^as que comprometem o cortex cerebral produzem, 
alem da fraqueza contralateral, achados distintivos, corno 
crises epilepticas, afasias, altera^oes da sensibilidade dis- 
criminativa e defeitos nos campos visuais. 

Lesoes localizadas na capsula interna geralmente 
resultam em hemiparesia completa e proporcionada, 
contralateral a lesao. 
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Tratado de Neurologia Infantil 


Se o comprometimento do trato corticoespinal 
o cor re ao nivel do tronco encefalico, comumente estao 
associadas altera^oes decorrentes do envolvimento de 
nervos cranianos. Nesta situa^ao, e habitual encontrar 
deficit de fun^ao de um nervo craniano ipsilateral e 
hemiparesia contralateral a lesao (sindromes alternas 
do tronco encefalico - Tabela 5.3). Por exemplo, um 
paciente que manifesta paralisia do terceiro nervo 
craniano esquerdo e hemiparesia a direita (sindrome 
de Weber) apresenta uma lesao do lado esquerdo do 
mesencefalo. Lesoes na ponte podem cursar com pa¬ 
ralisia do sexto ou do setimo nervos cranianos, asso- 
ciada a hemiparesia contralateral. Comprometimento 
do bulbo pode se manifestar com fraqueza da lingua 
ou faringe ipsilaterais e hemiparesia do lado oposto. 1 

Raramente uma hemiparesia e produzida por uma 
lesao medular unilateral, que compromete o trato cor¬ 
ticoespinal no seu trajeto cervical. Neste caso a face e 
poupada e altera^oes sensitivas caracteristicas podem 
ser encontradas. A combina^ao de paresia que poupa 


a face, perda da propriocep^ao e sensibilidade vibra- 
toria do mesmo lado da paresia e da sensibilidade ter- 
mica e dolorosa do lado oposto configura a sindrome 
de Brown-Sequard, e representa o comprometimento 
unilateral dos tratos motores e sensitivos da medula 
espinal ipsilateral a fraqueza. 

Paraparesia ou paraplegia 

Fraqueza de ambos os membros inferiores pode 
estar relacionada a doen^as da medula espinal, das 
raizes nervosas ou, menos frequentemente, dos nervos 
perifericos. As lesoes de medula espinal que compro- 
metem os tratos corticoespinais comumente resultam 
em fraqueza dos musculos inervados pelos segmentos 
inferiores a area acometida. Se os tratos sensitivos na 
substancia branca medular tambem estao envolvidos, 
todas as modalidades sensitivas estarao comprometi- 
das abaixo do nivel da lesao, determinando um nivel 
sensitivo (Capitulo 7 - Disturbios Sensitivos e Auto¬ 
nomies). Adicionalmente, as lesoes bilaterais da me- 


Tabela 5.3 Principals sindromes de tronco encefalico. 

* 


Sindrome 

Local da lesao 

Estruturas envolvidas 

Clinica 

Sindrome de Parinaud 

Dorso do mesencefalo 

Substancia cinzenta 
periaquedutal, regiao pre¬ 
tectal, placa quadrigeminal 

Paresia do olhar conjugado 
vertical, nistagmo retratil 
a convergence ocular, 
dissociagao do reflexo 
pupilara luz/convergencia 

Sindrome de Weber 

Base do mesencefalo 

Nervo oculomotor, 
pedunculo cerebral 

Paresia do nervo oculomotor 
ipsilateral e hemiparesia 
contralateral 

Sindrome de Claude 

Tegmento do mesencefalo 

Nervo oculomotor, nucleo 
rubro, pedunculo cerebelar 
superior 

Paresia do nervo oculomotor 
ipsilateral, ataxia e tremor 
contralaterais 

Sindrome de Millard-Gubler 

Ponte 

Nervo facial, trato 
corticoespinal 

Paresia facial periferica 
ipsilateral e hemiparesia 
contralateral 

Sindrome de Wallenberg Tegmento lateral do bulbo Trato espinal e nucleo 

do nervo trigemeo, 
nucleo ambiguo, nervos 
glossofaringeo e vago, fibras 
descendentes simpaticas, 
nucleo vestibular, pedunculo 
cerebelar inferior, trato 
espinotalamico lateral, 
tratos espinocerebelares 

* Ver tambem o Capitulo 8 - Disturbios dos Nervos Cranianos e do Sistema Visual. 

Hipoestesia termica e 
dolorosa facial ipsilateral 
e corporal contralateral, 
paresia do palato mole e 
da corda vocal ipsilaterais, 
perda do reflexo nauseoso 
ipsilateral, sindrome de 

Horner ipsilateral, ataxia 
apendicular ipsilateral, 
nistagmo, lateropulsao 
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dula podem comprometer as fun^oes esfincterianas, 
promovendo, por exemplo, reten^ao urinaria e fecal. 

Nas doen^as que comprometem os nervos peri- 
fericos, a fraqueza e as altera^oes de sensibilidade, se 
presentes, predominam nas regioes mais distais, e as 
fun^oes esfincterianas tendem a estar preservadas. 

Tetraparesia ou tetraplegia 

As caracteristicas ja descritas das paraparesias por 
comprometimento medular se aplicam as lesoes loca- 
lizadas em nivel cervical, que promovem fraqueza dos 
membros superiores e inferiores. Se a lesao esta locali- 
zada na por^ao anterior da medula cervical, compro- 
metendo os cornos anteriores da medula (corpos dos 
neuronios motores inferiores), a fraqueza no nivel da 
lesao assume caracteristicas de sindrome do neuro- 
nio motor inferior (hipotonia muscular, hiporreflexia, 
atrofia). Abaixo do nivel da lesao, predominam sinais 
de comprometimento do trato corticoespinal (espasti- 
cidade, hiperreflexia, sinal de Babinski). Doen^a vas¬ 
cular com oclusao da arteria espinal anterior, processo 
expansivo da medula ou do canal medular, e trauma 
raquimedular sao condi^oes que podem produzir esse 
padrao de apresenta^ao de fraqueza. 

A presen^a de tetraparesia com predominio dis¬ 
tal e, na maior parte dos casos, relacionada a doen- 
$as dos nervos perifericos, como as polineuropatias 
hereditarias sensitivo-motor as (doen^a de Charcot- 
-Marie-Tooth), polineuropatias associadas a doen^as 
sistemicas (p. ex., diabetes melito) e polineuropatias 
idiopaticas (p. ex., polineuropatia desmielinizante in- 
flamatoria cronica). Nessas condi^oes, os reflexos pro- 
fundos estao diminuidos ou ausentes, e as fun^oes 
esfincterianas mantem-se preservadas. No entanto, 
algumas doen^as musculares, como a distrofia muscu¬ 
lar de Emery-Dreifuss e a distonia miotonica, tambem 
podem se apresentar com esse padrao. 

Classicamente, as miopatias se apresentam como 
uma tetraparesia de predominio proximal. O tonus 
muscular e normal ou ha hipotonia leve. Os reflexos 
osteotendineos podem estar normais ou diminuidos. 
Nao ha altera^oes de sensibilidade ou fascicula^oes, 
porem pode haver dor a palpa^ao dos musculos, como 
nas miopatias inflamatorias. 

As doen^as da jun^ao neuromuscular, cujo proto- 
tipo e a miastenia grave, tambem podem se manifestar 
com fraqueza generalizada de predominio proximal. 
Entretanto, tais doen^as podem acometer apenas gru- 
pos musculares especificos, como a musculatura ocu¬ 
lar extrinseca ou a bulbar. A presen^a de flutua^ao dos 
sintomas, habitualmente mais intensos ao final do dia, 


Fraqueza Muscular e a Sindrome do Lactente Hipotonico 

e de fatigabilidade (acentua^ao dos sintomas a medida 
que os musculos comprometidos sao progressivamen- 
te utilizados) sugere esse grupo de doen^as. O tonus 
muscular e os reflexos sao normais ou levemente di¬ 
minuidos. Nao ha altera^oes de sensibilidade ou fas- 
cicula^oes. 

Apresentaqao clinica 

Diante da dificuldade em verbalizar ou expressar 
os sintomas, o reconhecimento de um deficit de for^a 
em crian^as pode nao ser tao claro quanto em adultos. 
Sao fundamental a participa^ao dos pais, a observa- 
$ao e o exame neurologico cuidadoso para estabelecer 
o diagnostico. 

A maioria da popula^ao pediatrica que se apresen- 
ta com fraqueza muscular, seja ela generalizada ou lo- 
calizada, apresenta uma doen^a neuromuscular como 
causa. 7 O acometimento do sistema nervoso central 
(SNC) tambem pode se apresentar com fraqueza 
muscular e, em geral, dados adicionais farao parte do 
quadro (epilepsia, atraso do desenvolvimento neuro¬ 
logico, altera^oes das fun^oes corticais superiores, dis- 
turbios do movimento, altera^oes esfincterianas). 

A apresenta^ao clinica e variavel, estando rela¬ 
cionada com a idade de inicio dos sintomas e com o 
padrao de distribui^ao da fraqueza. Nos lactentes, e 
muito comum que a queixa inicial esteja relacionada 
ao comprometimento dos membros inferiores, em vir- 
tude da exigencia progressiva de sustenta^ao do peso 
do corpo sobre as pernas a medida que o ortostatis- 
mo e a deambula^ao se desenvolvem. Outras possiveis 
queixas sao: 

■ Atraso do desenvolvimento motor; 

■ Altera^oes da marcha, quedas frequentes, dificul¬ 
dade ou incapacidade para correr; 

■ Intolerancia as atividades fisicas e dificuldade em 
acompanhar crian^as da mesma faixa etaria; 

■ Ptose palpebral, diplopia, dificuldade para mo- 
vimentar alimentos na cavidade oral, engasgos, 
altera^ao do volume e do tom da voz, choro fraco 
e assimetria facial; 

■ Deficit especificos relacionados ao grupo muscular 
envolvido, conforme exemplificado na Tabela 5.4. 8 

Durante a avalia^ao, o medico deve buscar infor- 
ma^oes que, muitas vezes, nao sao espontaneamente 
relatadas pelos pacientes e seus familiares. Algumas 
delas estao mencionadas abaixo: 

■ Padrao de instala^ao e de progressao da fraqueza; 

■ Intolerancia a atividade fisica, com a presen^a de 
mialgia e caimbras; 
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Tabela 5.4 Avaliagao funcional de determinados grupos musculares. 8 
Grupo muscular Manifestagao 


Facial 

Ocular 

Bulbar 

Cervical 

Tronco 

Musculatura respiratoria 
Cintura escapular 
Antebrago e mao 

Cintura pelvica 
Perna e pe 


Dificuldade para fechar os olhos; incapacidade de assoviar; sorriso assimetrico 
Diplopia; ptose palpebral; prejuizo dos movimentos oculares conjugados 

Fala anasalada; choro fraco; regurgitagao nasal de liquidos; disfagia; pneumonia aspirativa 
recorrente 

Controle cefalico prejudicado 

Escoliose; hiperlordose; abdome protuberante; dificuldade em se manter sentado 
Uso de musculatura acessoria 

Dificuldade em levantar objetos acima da cabega; escapula alada 

Incapacidade de apreender objetos; mao caida; dificuldade em executar movimentos finos 
com os dedos 

Dificuldade em subir escadas; marcha anserina 

Pe caido; dificuldade em andar sobre a ponta dos pes ou sobre os calcanhares 


■ Sintomas sensitivos (positivos ou negativos) 
associados; 

■ Presenga de alteragoes esfincterianas; 

■ Sintomas relacionados a fraqueza da musculatura 
ventilatoria, levando a hipoventilagao: dispneia 
aos esforgos, ortopneia, disturbios do sono e cefa- 
leia ao despertar; 

■ Existencia de quadros neurologicos semelhantes 
na familia (o exame dos familiares pode ser inte- 
ressante para detectar alteragoes subclinicas, como 
o encontro de diparesia facial na mae portadora 
de distrofia miotonica e de pe cavo nos parentes 
portadores de neuropatias hereditarias). 

Dentre as informagoes acima, o modo de instalagao 
e de progressao da fraqueza merece especial atengao. 
Quadros agudos podem ser decorrentes de eventos vas- 
culares e traumatismos ate causas infecciosas e metabo- 
licas, conforme exemplificado na Tabela 5.5. 

Fraqueza transitoria que se segue a uma crise epi- 
leptica levanta a suspeita de paralisia de Todd. En- 
quanto aquela que sucede a uma crise de enxaqueca 
sugere o diagnostico de enxaqueca hemiplegica, prin- 
cipalmente na presenga de historia familiar compati- 
vel. Em casos de tetraparesia ou fraqueza generalizada 
de instalagao aguda, algumas doengas devem ser lem- 
bradas, como a sindrome de Guillain-Barre, as para- 
lisias periodicas relacionadas a disturbios dos canais 
ionicos, o botulismo, a porfiria intermitente aguda e a 
tirosinemia hereditaria. 

Doen^as inflamatorias podem se apresentar de 
forma subaguda, como a dermatomiosite, bem como 
tumores do SNC. Quadros cronicos e progressives sao 
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Tabela 5.5 Exemplos de causas de fraqueza 
muscular de apresentagao aguda. 


• Paralisia de Todd 

• Enxaqueca hemiplegica 

• Hemiplegia alternanteda infancia 

• Eventos vasculares (isquemicos ou hemorragicos) 

• Traumatismos cranianos e raquimedulares 

• Sindrome de Guillain-Barre 

• Botulismo infantil 

• Mielite transversa 

• Poliomielite 

• Miosite infecciosa 

• Porfiria intermitente aguda 

• Tirosinemia hereditaria 

• Paralisias periodicas (hipo/hiper/normocalemica) 

• Sindrome de Andersen-Tawil 

compativeis com doengas geneticas e degenerativas. 
Um quadro de fraqueza que piora ao longo do dia ou 
com esforgos repetitivos sugere uma doenga da jungao 
neuromuscular, principalmente se houver envolvimen- 
to da musculatura extraocular. Fraqueza desencadeada 
por exercicios e caracteristica da miastenia grave, das 
paralisias periodicas e da rabdomiolise, que pode fazer 
parte do quadro de miopatias metabolicas. Neste ultimo 
caso, episodios de mioglobinuria, reportados como co- 
loragao escura da urina, podem estar associados. 
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No exame fisico geral, alguns achados podem su- 
gerir um determinado diagnostico. Por exemplo, lesoes 
cutaneas eritematosas e descamativas sobre a superficie 
extensora das articulates dos dedos das maos, cotove- 
los ou joelhos (papulas de Gottron); macula eritemato- 
-violacea periorbital (heliotropo); e maculas eritematosas 
em regioes fotoexpostas sugerem o diagnostico de der- 
matomiosite. 9 O encontro de visceromegalias aumenta 
a suspeita, por exemplo, de doen^as metabolicas, como 
a doen^a de Pompe e de infec^oes congenitas (toxoplas- 
mose, rubeola, sifilis e citomegalovirose). 

O exame neurologico sempre deve se iniciar pela 
inspe^ao. Atrofia ou hipertrofia muscular, fascicula¬ 
te, contraturas e deformidades articulares devem 
ser reconhecidas. Porem, muitas vezes, na populate 
pediatrica tais altera^oes podem passar despercebi- 
das devido ao paniculo adiposo mais desenvolvido. 
Em particular, as fasciculate (contra^oes breves, 
vermiformes e involuntarias, decorrentes da descarga 
espontanea de uma unidade motora) sao dificilmente 
encontradas nas crian^as e, quando presentes, sao mais 
facilmente visualizadas na lingua. Sua presen^a, quan¬ 
do associada a fraqueza, sugere o comprometimento 
do corpo do neuronio motor inferior. A presen^a de 
atrofia muscular marcada, em geral, esta associada a 
desordens neurogenicas de carater axonal, 10 mas tam- 
bem pode ser encontrada nas doen^as musculares 
progressivas, como na distrofia facio-escapulo-ume- 
ral, cuja atrofia esta ilustrada na Figura 5.3. 

Ainda na inspe^ao, deformidades osseas, como es- 
coliose, pe cavo, dedos em martelo e palato arqueado 
podem ser encontradas em situates de fraqueza mus¬ 
cular de longa data. 


Fraqueza Muscular e a Smdrome do Lactente Hipotonico 

A palpate muscular pode ser dolorosa nas mio- 
patias inflamatorias, nas miosites infecciosas e na rab- 
domiolise. 

Na suspeita de distrofia miotonica, o fenomeno mio- 
tonico (relaxamento muscular reduzido apos estfmulo 
mecanico ou eletrico, ou ate mesmo apos contra^ao vo- 
luntaria) deve ser pesquisado. Esse fenomeno pode ser 
observado por meio da dificuldade em soltar objetos 
apreendidos com as maos ou obtido pela percussao da 
eminencia tenar, observando-se a adu^ao for^ada do po- 
legar. Tais achados sao classicamente descritos, porem 
destaca-se que o fenomeno miotonico e mais facilmente 
observado pela percussao da lingua do paciente, utilizan- 
do-se de uma espatula. Nota-se a sulca^ao na regiao da 
lingua que foi percutida (Figura 5.4). Em lactentes, por 
vezes, o fenomeno miotonico pode ser observado tam- 
bem nas palpebras, apos choro em que o paciente apre- 
senta uma dificuldade de abrir os olhos. 

Sempre que possfvel, a crian^a deve ser solicitada 
a se levantar do chao e o examinador pode observar 
a presen^a do sinal de Gowers (Figura 5.5): a crian^a 
se levanta apoiando progressivamente as maos sobre 
os membros inferiores, como se estivesse escalando a 
si mesma. 11 Este sinal e compativel com fraqueza da 
musculatura proximal dos membros inferiores e esta 
classicamente presente nas doen^as musculares. Outro 
sinal que pode ser evidenciado na presen^a de fraque¬ 
za proximal e a manuten^ao de hiperextensao dos joe¬ 
lhos na posi^ao ortostatica, uma forma de garantir a 
estabilidade articular na ausencia do suporte muscular 
adequado. 

Posteriormente, a marcha da crian^a deve ser 
avaliada, observando-se a presen^a de padroes pato- 



Figura 5.3 Atrofia de cintura escapular levando ao surgimento de escapulas aladas em paciente com distrofia facio- 
-escapulo-umeral (observar o afastamento do angulo inferior da escapula da caixa toracica). 
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Figura 5.4 Fenomeno miotonico em lingua. (A) Lingua normal. (B) Percussao da lingua utilizando espatula e martelo. 
(C) Fenomeno miotonico na lingua, evidenciado a partir da sulcagao nas regioes laterais. 



Figura 5.5 Sinai de Gowers. 
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logicos (escarvante, sobre a ponta dos pes, anserina, 
em tesoura). Devem ser testadas as capacidades de 
deambular sobre a ponta dos pes (fungao do muscu¬ 
lo gastrocnemico) e sobre os calcanhares (fungao do 
musculo tibial anterior). Alem disso, os membros su- 
periores devem ser observados: fraqueza da muscula- 
tura proximal pode ser evidenciada durante a marcha, 
por redugao dos movimentos pendulares dos bravos. 

O tonus deve ser avaliado com o paciente rela- 
xado por meio de movimentos passivos de extensao 
e flexao, pronagao e supinagao das extremidades. No 
paciente eutonico nao se encontra resistencia signifi- 
cativa durante toda a amplitude do movimento, a qual 
se mantem estavel mesmo com a alteragao da veloci- 
dade do movimento. O sinal do canivete mencionado 
anteriormente pode ser encontrado na presenga de 
espasticidade. Ao contrario, quando ha hipotonia, o 
examinador percebe facilidade excessiva para a movi- 
mentagao das extremidades, algumas vezes acompa- 
nhada de hiperextensibilidade articular. 

A avaliagao e graduagao da forga de comparti- 
mentos musculares especificos podem ser dificeis em 
criangas muito pequenas, pela dificuldade na com- 
preensao e na cooperagao com os testes. Muitas vezes 
estarao baseadas na observagao dos movimentos es- 
pontaneos da crianga. A observagao de movimentos 
antigravitacionais e um importante parametro, ja que 
sua ausencia esta comumente relacionada a doengas 
neuromusculares. 12 Outra forma de estimar o grau de 
fraqueza e testar a capacidade em retirar os membros 
apos um estimulo algico. Deve-se buscar ainda carac- 
terizar se a redugao dos movimentos e global, se existe 
assimetria entre os dimidios ou entre grupos muscu¬ 
lares (distais e proximais). Ponto fundamental e a ava- 
liagao dos principais marcos motores relacionados a 
idade da crianga (veja Capitulo 1 - Propedeutica Neu- 
rologica), questionando detalhadamente os pais sobre 
o momento de sua aquisigao ou nao. 13 

Em criangas mais velhas, e possivel testar objeti- 
vamente a forga muscular e gradua-la de acordo com 
a escala do Medical Research Council (MRC), 14 que pa- 
droniza os graus de fraqueza, permitindo comparagoes 
entre grupos musculares e servindo de parametro para 
acompanhamento evolutivo. Essa escala, detalhada na 
Tabela 1.2, gradua a forga de 0 (plegia) a 5 (normal). 
De acordo com a tabela, o grau 4 denota a presenga de 
forga capaz de veneer certa resistencia exercida pelo 
examinador, englobando desde um comprometimen- 
to discrete ate um quadro significativo, com prejuizo 
funcional. Para caracterizar melhor essa categoria, 
permitindo comparagoes entre um dimidio e outro e 
entre a porgao proximal e a distal de um mesmo mem- 


Fraqueza Muscular e a Smdrome do Lactente Hipotonico 

bro, aceita-se a sua subdivisao em 4-, 4 e 4+, 10 de acor¬ 
do com a intensidade da resistencia vencida. 

Habitualmente, a maioria dos examinadores nao 
testa cada musculo individualmente, e sim grupos 
musculares. Em geral, os movimentos testados sao: 10 
flexao, extensao e rotagao do pescogo; abdugao e adu- 
gao do ombro; flexao e extensao do cotovelo; flexao e 
extensao do punho; abdugao e adugao dos dedos das 
maos; oposigao e abdugao do polegar; flexao e exten¬ 
sao do quadril; flexao e extensao do joelho; dorsiflexao 
e flexao plantar do tornozelo; e, finalmente, dorsifle¬ 
xao do halux. 

Em muitos casos o comprometimento muscular 
nao esta restrito a musculatura apendicular. Dessa 
forma, a avaliagao da musculatura craniana e bulbar e 
fundamental, existindo casos em que seu envolvimen- 
to e exclusivo. A smdrome de Mobius, por exemplo, e 
uma causa de fraqueza congenita exclusiva da muscu¬ 
latura craniana, com comprometimento em geral bila¬ 
teral no VII e no VI nervos cranianos. 

Os movimentos extrinsecos oculares devem ser 
avaliados por meio da observagao dos movimentos 
espontaneos de fixagao do olhar e seguimento de um 
objeto (face humana ou objetos de cor forte). Uma 
alternativa na ausencia de cooperagao adequada e a 
pesquisa do reflexo oculocefalico, por meio de movi¬ 
mentos leves de rotagao da cabega. 

Se ha queixa de ptose palpebral, a observagao de 
fotografias previas auxilia na distingao de quadros 
agudos e cronicos, progressives ou estacionarios. Na 
presenga de diplopia, e sempre de grande valia ava- 
liar se ha melhora da queixa com a oclusao de um dos 
olhos, o que sugere uma causa neuromuscular. Algu¬ 
mas doengas que podem cursar com ptose ou oftalmo- 
plegia estao listadas na Tabela 5.6. 


Tabela 5.6 Doengas neuromusculares que 
frequentemente cursam com ptose palpebral ou 
oftalmoplegia. 


• Smdrome de Guillain-Barre 

• Smdrome de Miller-Fisher 

• Smdromes miastenicas 

• Distrofia miotonica congenita (apenas ptose) 

• Distrofias oculofaringea e oculofaringea distal (vistas 
apenas em adultos) 

• Miopatias mitocondriais (smdrome de Kearns-Sayre, 
oftalmoplegia externa progressiva) 

• Miopatias congenitas (miotubular, centronuclear, 
nemalinica) 
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A presen^a de fraqueza facial (Tabela 5.7) pode ser 
avaliada pela observa^ao da mimica facial, notando-se 
desvios da comissura labial, assimetrias da musculatu- 
ra frontal e dificuldade para fechar os olhos por com- 
prometimento da fun^ao do musculo orbicular dos 
olhos. Alem disso, podem ser relatadas dificuldades 
em assoviar, encher baloes e beber liquidos atraves de 
canudos. 


Tabela 5.7 Doengas neuromusculares que 
frequentemente cursam com acometimento 
facial. 


• Sindrome de Guillain-Barre 

• Sindrome de Miller-Fisher 

• Sindrome de Mobius 

• Distrofia miotonica congenita 

• Distrofia facio-escapulo-umeral 

• Miopatia nemalinica 

Comprometimento da musculatura mastigatoria 
pode se manifestar com sensa^ao de fadiga e descon- 
forto durante a alimenta^ao. Fraqueza da musculatu¬ 
ra bulbar (lingua, palato, faringe) frequentemente se 
associa a uma fala anasalada ou arrastada, alem de 
comprometimento da degluti^ao, impondo risco de 
aspira^ao de conteudos orofaringeos para o interior 
das vias aereas. 

O envolvimento da musculatura cervical tanto ex- 
tensora quanto flexora tambem deve ser avaliado, sen- 
do frequentemente encontrado em algumas doen^as 
como deficiencia de carnitina, distrofias musculares 
congenitas, dermatomiosite, distrofia facio-escapulo- 
-umeral e distrofia miotonica. 8 O paciente pode ter 
inicialmente dificuldade em estabilizar a regiao cefa- 
lica em situates como acelera^ao e frenagem de um 
carro e, em fases mais avan^adas, pode ser incapaz de 
estender o pesco^o, mantendo o queixo permanente- 
mente contra o peito (sindrome da cabe^a caida). Essa 
ultima condi^ao traz prejuizo na deglutipao, alem de 
limita^ao significativa do campo visual. 

Na suspeita de doen^a da jun^ao neuromuscu¬ 
lar, testes que evo quern a caracteristica fatigabilidade 
muscular devem ser realizados. Por exemplo, o olhar 
vertical para cima sustentado por dois a tres minutos 
pode provocar ptose palpebral nao evidenciada ini¬ 
cialmente. Do mesmo modo, a avalia^ao repetida da 
for^a de um determinado movimento pode resultar 
em aumento progressive da fraqueza da musculatura 
envolvida. Ocasionalmente, o botulismo infantil pode 
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se apresentar de forma semelhante, porem, neste caso, 
pelo comprometimento autonomico associado, pupi- 
las midriaticas e pouco reativas devem estar presentes. 

A pesquisa dos reflexos osteotendineos deve ser 
realizada e, nos primeiros meses de vida, esses refle¬ 
xos apresentam algumas peculiaridades que devem ser 
lembradas. O reflexo tricipital pode ser dificil de ser 
obtido nos neonatos e a maioria dos reflexos sao hi- 
poativos nos prematuros. 15 O reflexo patelar pode ser 
acompanhado por resposta adutora cruzada em crian- 
$as sadias no primeiro ano de vida. 15 Clonus aquileu 
bilateral e simetrico, esgotavel, e um achado comum 
em lactentes, sobretudo durante a sonolencia. 

O encontro de hiporreflexia ou arreflexia aponta 
para acometimento periferico, lembrando que esses 
achados nao sao exclusivos do comprometimento mo¬ 
tor, sendo inclusive mais proeminentes nas lesoes das 
vias de sensibilidade profunda. 

O encontro de resposta extensora do halux na pes¬ 
quisa do reflexo cutaneoplantar e um grande marco de 
acometimento central. Porem, pode ser considerado 
normal na ausencia de outros sinais de comprometi¬ 
mento neurologico ate o segundo ano de vida, quando 
a resposta passa a ser flexora. 

A avalia^ao da sensibilidade pode ser dificil em 
crian^as muito pequenas. A observa^ao do comporta- 
mento a um estimulo doloroso e, em geral, a forma mais 
objetiva de se caracterizar um deficit sensitivo. A au¬ 
sencia de retirada imediata dos membros ao estimulo, 
desacompanhada de facies de dor ou de choro, sugere 
esse envolvimento. O comprometimento da sensibilida¬ 
de profunda pode ser suspeitado naquelas crian^as que 
nao conseguem deambular sem auxilio e necessitam de 
apoio constante para se manter na posi^ao ortostatica. 

A avalia^ao do trofismo muscular tambem e fun¬ 
damental quando se esta diante de altera^oes da for^a 
muscular. Podem-se observar altera^oes, como: atro- 
fia ou hipotrofia segmentar ou generalizada, hipertro- 
fia ou pseudo-hipertrofia muscular. Na sindrome do 
neuronio motor superior, a atrofia muscular e menor 
quando comparada a sindrome do neuronio motor 
inferior. Um outro achado que deve ser reconhecido 
e a pseudo-hipertrofia muscular que consiste no au¬ 
mento do volume do musculo, porem sem aumento 
da for^a muscular. E mais facilmente observado nas 
panturrilhas, achado frequente nas distrofias muscula¬ 
res, classicamente relacionado a distrofia muscular de 
Duchenne (Figura 5.6). 

Ao final do exame neurologico, reunindo todos os 
dados positivos ou negativos obtidos, o examinador deve 
conseguir topografar o local da lesao responsavel pela 
fraqueza muscular em SNC ou periferico (Tabela 5.2). 
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Figura 5.6 Pseudo-hipertrofia de panturrilhas em paciente com distrofia de Duchenne (A) e em dois irmaos com 
distrofia muscular de Becker (B). 


Investigate) complementar 

A investiga^ao complementar de uma crian^a com 
fraqueza muscular deve basear-se no diagnostico to- 
pografico, conforme discutido nos paragrafos acima. 

Exames laboratoriais gerais devem ser realizados, 
pois podem evidenciar altera^oes em outros orgaos, 
como comprometimento da fun^ao renal, hepatica e 
endocrinologica. 

Na suspeita de uma doen^a comprometendo o SNC, 
um exame de neuroimagem voltado para o nivel topo- 
grafico provavel (encefalo, colunas cervical, toracica ou 
lombar) devera ser realizado. Nesses casos, a imagem 
por ressonancia magnetica (IRM) e o exame de elei^ao, 
por ser mais sensivel e caracterizar melhor as possiveis 
altera^oes. Em alguns casos, o exame de imagem sera 
diagnostico, como nas hemorragias intracranianas, nos 
acidentes vasculares isquemicos e nos traumatismos 
raquimedulares. Em outros casos, a investiga^ao pros- 
seguira de acordo com as altera^oes encontradas. Por 
exemplo, o exame do liquido cefalorraquidiano pode 
ser util na presen^a de lesoes sugestivas de um processo 
infeccioso (p. ex., neurotoxoplasmose) ou inflamatorio 
(p. ex., esclerose multipla). 

Diante da hipotese de uma doen^a neuromuscular, 
os exames complementares que comumente auxiliam 
no diagnostico sao a dosagem serica da creatinoquina- 
se (CK ), 8 o estudo neurofisiologico e a biopsia muscu¬ 
lar. O avan^o dos estudos geneticos tern possibilitado 
o diagnostico definitivo de muitas doen^as neuromus- 
culares e, a medida que se torna mais disponivel na 
pratica clinica, substitui os exames citados acima, mais 
invasivos e dispendiosos. 


A dosagem da CK pode auxiliar na distin^ao en- 
tre um processo neurogenico e um quadro miopatico. 
Em doen^as neurogenicas, a CK estara normal ou mo- 
deradamente elevada. Ja nas miopatias, notadamente 
nas distrofinopatias, seus niveis podem estar marca- 
damente elevados. Alem disso, a dosagem da CK pode 
ser util na distin^ao entre um evento monofasico e 
uma doen^a progressiva. No primeiro caso, ha uma 
tendencia de queda dos seus niveis de cerca de 50% 
a cada dois dias . 10 Se esta queda nao se faz presente 
ou ha uma alternancia entre niveis mais altos e mais 
baixos, uma miopatia progressiva deve estar presente. 

A dosagem serica de eletrolitos como o potassio 
pode evidenciar altera$ 6 es que correspondem a cau¬ 
sa da fraqueza muscular (paralisias periodicas) ou a 
sua consequencia (rabdomiolise). Neste ultimo caso, a 
analise de amostra urinaria pode revelar a presen^a de 
mioglobina. Episodios de fraqueza muscular desenca- 
deados por esfor^o fisico, associados a mioglobinuria, 
sao caracteristicos de miopatias metabolicas, doen^as 
do metabolismo do glicogenio e dos lipideos . 8 O estu¬ 
do da fun^ao cardiologica tambem se faz importante, 
ja que seu comprometimento faz parte do quadro cli- 
nico de muitas miopatias (distrofias musculares, doen- 
9 a de Pompe, miopatias mitocondriais) e traz grande 
morbidade ao paciente. 

A eletroneuromiografia (ENMG), quando rea- 
lizada por profissional experiente, traz informa^oes 
fundamentais para o diagnostico das doen^as neuro- 
musculares. De um modo geral, esse estudo permitira 
a distin^ao entre uma neuronopatia motora, neuro- 
patia, miopatia ou doen^a da jun^ao neuromuscular. 
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Ainda, o estudo da conduce nervosa e a eletromio- 
grafia permitem localizar a lesao neurogenica no cor- 
no anterior da medula, nas raizes nervosas, nos plexos 
nervosos ou nos nervos perifericos, alem de caracteri- 
za-la como uma doen^a primariamente axonal ou de 
carater desmielinizante. O exame por agulha permite a 
identifica^ao de atividade muscular espontanea anor- 
mal (miotonia, neuromiotonia, fibrila^oes, caimbras, 
mioquimia), por exemplo, em miopatias metabolicas e 
inflamatorias. A estimula^ao repetitiva pode ser capaz 
de caracterizar a fatigabilidade das doen^as da jun^ao 
neuromuscular. 

A biopsia muscular ainda tern seu valor no diag¬ 
nostic de muitas doen^as musculares. A sele^ao 
adequada do musculo a ser estudado e fundamental, 
devendo-se evitar musculos muito comprometidos 
ou que foram submetidos a estudo neurofisiologico. 
As amostras devem ser analisadas por microscopia 
optica, microscopia eletronica e, em alguns casos, por 
estudos bioquimicos e imunologicos. Na maioria dos 
casos, a microscopia optica pode ser suficiente para o 
diagnostic patologico. 8 Porem, nas miopatias conge - 
nitas e nas mitocondriopatias, a microscopia eletroni¬ 
ca se faz necessaria. A analise imuno-histoquimica de 
proteinas musculares e util nas miopatias decorrentes 
de deficiencia de distrofina, sarcoglicanas e outras pro¬ 
teinas estruturais. 10 

Previamente muito utilizado, o teste isquemico do 
antebra^o, descrito por Brian McArdle 16 para o diag¬ 
nostic de miopatias metabolicas, e cada vez mais 
substituido por testes bioquimicos e genetics, mais 
seguros e especificos. O metodo classic e baseado na 
dosagem serica seriada, no repouso e durante a con- 
tra^ao isometrica do antebra^o, de metabolitos como 
lactato, hipoxantina e amonia. Na ausencia de miopa- 
tia, ha um aumento dos tres metabolitos, uma vez que 
em exercicios de curta dura^ao a energia utilizada pelo 
musculo e proveniente do glicogenio nele armazena- 
do (metabolismo anaerobio). Nas doen^as que cur- 
sam com defeitos nas vias glicoliticas (p. ex., doen^a 
de McArdle - deficiencia da miofosforilase), diante da 
incapacidade em utilizar adequadamente o glicogenio, 
ha aumento apenas da hipoxantina e da amonia. Nas 
doen^as mitocondriais, a produce de lactato e hipo¬ 
xantina e excessiva. Testes em pacientes com fraqueza 
excessiva ou pouco cooperatives poderao resultar em 
falsos negativos. 17 Alem disso, e um exame desconfor- 
tavel e que traz o risco, ainda que pequeno, de sindro- 
me compartimental, devido ao edema induzido pela 
isquemia muscular. 18 Essas desvantagens limitam ain¬ 
da mais o emprego desse teste na pratica clinica. 
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Na suspeita de miastenia grave, a pesquisa dos au- 
toanticorpos relacionados deve ser efetuada (Capitulo 
27 - Doen^as Neuromusculares). 19 Na Tabela 5.8 estao 
reunidos os achados fundamentais das tres principais 
ferramentas diagnosticas utilizadas na investigate 
complementar de um quadro de fraqueza muscular, 
de acordo com sua topografia. 20 

De uma maneira geral, a abordagem do paciente 
com fraqueza muscular deve ser baseada nos diagnos¬ 
tics sindromico e topografico elaborados durante a 
avaliatao clinica. A reuniao dos dados clinics e das 
informatoes adquiridas a partir dos exames comple- 
mentares entao solicitados permitira o diagnostic 
etiologico em grande parte dos casos. 

■ SINDROME DO LACTENTE HIPOTONICO 

A sindrome do lactente hipotonico se refere a hi- 
potonia generalizada presente ja ao nascimento ou que 
se desenvolve nos primeiros meses de vida. 21 Sua apre- 
sentatao clinica e variavel, no que diz respeito a idade 
de inicio das manifestatoes clinicas e a gravidade, bem 
como a doen^a de base. Portanto, a sindrome do lac¬ 
tente hipotonico consiste em um grande desafio diag¬ 
nostic, uma vez que se associa a inumeras doen^as 
com diferentes etiologias, variando desde causas ad¬ 
quiridas a doen^as metabolicas e geneticas. Ressalte- 
-se ainda que o tonus muscular na infancia apresenta 
uma variabilidade fisiologica inerente a faixa etaria, 
que deve ser sempre considerada durante a avalia^ao 
dos pacientes. 22 . 

Conceitos 

O tonus muscular e considerado o estado de ten- 
sao permanente dos musculos esqueleticos e pode ser 
avaliado como a resistencia obtida pelo examinador 
durante a movimentatao passiva dos membros ao ni- 
vel das articulates. 23 

A base do tonus muscular normal e o reflexo mio- 
tatico, que consiste em um arco reflexo medular. In- 
formates a respeito do grau de estiramento das fibras 
musculares sao fornecidas pelos fusos neuromuscula¬ 
res e transmitidas pelos nervos sensitivos ate o corno 
anterior da medula. Neste local e feita a sinapse com os 
motoneuronios inferiores que transmitirao, atraves de 
seus axonios, estimulos para corre^ao e manuten^ao 
do tonus muscular. Esse arco reflexo recebe influences 
de centros supraespinais que podem ter a^ao inibitoria 
ou excitatoria. O sistema inibidor e constituido pelas 
areas supressoras corticais (area 4S, area 6), por alguns 
micleos da base (paleoestriado, substancia negra), ce- 
rebelo e forma^ao bulbo-reticular inibidora. O sistema 
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Tabela 5.8 Alteragoes nos principals exames complementares de acordo com o diagnostico topografico da 
fraqueza. 20 


Localizagao da lesao Nivel serico da CK Eletroneuromiografia Biopsia muscular 


Corpo do neuronio motor inferior 

Normal ou 

moderadamente 

elevado 

Fibrilagoes difusas 

Desnervagao 

Redugao significativa do 
numero de PAUM 

PAUM de alta amplitude e 
polifasicos 

Condugao nervosa motora e 
sensitiva preservadas 

Padrao de desnervagao 

Nervo Padrao axonal 

periferico 

Normal 

Podem ser encontrados 
fibrilagoes e potenciais de 
desnervagao 

Redugao significativa da 
amplitude da condugao 
nervosa motora e sensitiva 

Velocidade de condugao 
nervosa motora e sensitiva 
discreta e tardiamente 
reduzida 

Normal ou padrao de 
desnervagao 

Padrao 

desmielinizante 

Normal 

Redugao significativa das 
velocidades de condugao 
nervosa motora e sensitiva 

Prolongamento das latencias 
distais 

Dispersao temporal 

Bloqueio de condugao 

Normal 

Jungao neuromuscular 

Normal 

Padrao anormal de reposta a 
estimulagao repetitiva 

Normal 

Musculo 

Moderado a 

significativamente 

elevado 

PAUM de baixa amplitude, 
curta duragao e polifasico 

Nucleos centralizados, fibras 
em degeneragao e fibras em 
regeneragao, substituigao 
gordurosa das fibras 
musculares, aumento do 
tecido conjuntivo intersticial 

Achados variaveis de acordo 
com a etiologia 


PAUM: Potenciais de agao da unidade motora. 


facilitador e formado pelo neoestriado, micleo vesti¬ 
bular, neocerebelo, formagao reticular do diencefalo, 
mesencefalo, ponte e formagao bulbo-reticular facili- 
tadora. Em situagoes normais, prevalecem as influen- 
cias inibitorias sobre o arco reflexo medular. Havendo 
um desequilibrio entre estes dois sistemas, surgem as 
alteragoes do tonus: hipotonia ou hipertonia. 23 

Quando houver lesoes do sistema inibitorio predo- 
minarao os estimulos excitatorios sobre o arco reflexo 


medular, o que se traduzira clinicamente por hiperto¬ 
nia e hiperreflexia. Dessa forma, define-se como hi¬ 
pertonia muscular o aumento do tonus muscular, cuja 
causa mais comum e a lesao do trato piramidal. 

A hipotonia muscular consiste em uma diminui- 
gao do tonus muscular. Pode ser consequencia de um 
predominio do sistema inibitorio sobre o arco reflexo 
medular (hipotonia central) ou decorrente de situa¬ 
tes em que ha uma interrupgao do arco reflexo nos 
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seus diferentes niveis: corno anterior, nervo periferico, 
jun^ao neuromuscular ou no proprio tecido muscular 
(hipotonia periferica). 23 

Varia<;ao fisiologica do tonus muscular na 
infancia 

E importante ressaltar que existe uma varia^ao 
do tonus muscular de acordo com a idade gestacio- 
nal do recem-nascido. Com 28 semanas de gesta^ao, 
o prematuro e normalmente hipotonico, apresentan- 
do minima resistencia a manipula^ao passiva. O tonus 
flexor se desenvolve progressivamente nas semanas 
seguintes da gesta^ao. Aproximadamente na 32 a sema- 
na, um tonus flexor nos membros inferiores come^a a 
ser notado. Por volta da 36 a semana esse tonus se tor- 
na proeminente e passa a ser palpavel nos membros 
superiores. O recem-nascido a termo apresenta tonus 
flexor significativo nos quatro membros. 21 

Alem disso, no primeiro ano de vida, o lactente 
tambem apresenta uma varia^ao fisiologica do tonus 
muscular que faz parte da sua matura^ao motora. Esta 
matura^ao segue uma sequencia cefalo-caudal e pro¬ 
ximo-distal 22 . 

No primeiro trimestre de vida observa-se uma hiper- 
tonia flexora dos membros associada a hipotonia axial. 
Em decubito ventral, o lactente apresenta a cintura pel- 
vica em nivel superior a cintura escapular, uma vez que a 
coxa fica sob o abdome, elevando a cintura pelvica. 

A hipertonia flexora apendicular diminui progres¬ 
sivamente e, no segundo semestre de vida, o lactente 
vivencia uma fase de hipotonia apendicular fisiologi¬ 
ca associada a uma eutonia axial. Essa diminui^ao do 
tonus muscular apendicular associada a um aumento 
da extensibilidade articular possibilita que o lactente 
do terceiro trimestre visualize os seus pes, levando- 
-os facilmente a boca quando em decubito dorsal. Em 
decubito ventral nota-se a cintura escapular acima da 
cintura pelvica. 

No quarto trimestre o lactente e capaz de colocar- 
-se na posi^ao de quatro, para posteriormente bear em 
pe com apoio. Por volta de 1 ano de idade o lactente e 
capaz de iniciar a deambula^ao. 22 

Abordagem do lactente hipotonico 

Na abordagem do lactente hipotonico e funda¬ 
mental uma avalia^ao clinica minuciosa, incluindo 
anamnese, exame fisico geral e exame neurologico. 

Anamnese 

A anamnese e de grande valia e pode trazer infor- 
ma^oes essenciais para o estabelecimento do diagnos- 
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tico etiologico da sindrome do lactente hipotonico. Os 
pais devem ser questionados sobre a presen^a de con- 
sanguinidade e de antecedentes familiares de doen^as 
neurologicas ou de atraso do desenvolvimento. A his- 
toria gestacional deve ser pormenorizada quanto ao 
passado de abortamentos, natimortos e mortes peri- 
natais. Na gesta^ao atual deve-se buscar por possiveis 
fatores adversos, como exposi^ao a drogas ou a agentes 
toxicos e infecciosos. Dados relativos ao tipo de par- 
to, tipo de apresenta^ao, idade gestacional e indice de 
Apgar sao uteis na avalia^ao desses pacientes. 

A presen^a de retardo do crescimento intrauteri- 
no, movimentos fetais reduzidos e polidramnio (por 
comprometimento da degluti^ao do liquido amniotico 
decorrente de fraqueza bulbar) podem antecipar a sus- 
peita de hipotonia ainda durante a gesta^ao. No mo¬ 
menta do parto, fetos hipotonicos podem se apresentar 
de maneira anomala, nao sendo incomum a apresen- 
ta^ao pelvica. Alem disso, toleram menos situates 
de estresse estando sob maior risco de sofrimento 
hipoxico-isquemico. O encontro no recem-nascido de 
artrogripose (contraturas articulares, multiplas ou lo- 
calizadas, decorrentes de mobilidade reduzida na vida 
intrauterina) e de luxa^ao congenita do quadril sugere 
hipotonia antenatal, mais comumente decorrente de 
doen^as neuromusculares. Dependendo da gravidade 
do quadro, neonatos hipotonicos podem apresentar 
dificuldade na alimenta^ao, alem de dificuldade res- 
piratoria, ate mesmo com necessidade de ventila^ao 
invasiva. 

Um trabalho de parto prolongado e laborioso as- 
sociado a baixas notas de Apgar, especialmente a nota 
do quinta minuto, aponta para uma possivel hipoxia 
perinatal, que pode levar a hipotonia neonatal nas 
primeiras 24 horas de vida. Posteriormente, no segui- 
mento desses bebes, surgirao sinais de envolvimento 
do trato piramidal. Por outro lado, na investiga^ao de 
recem-nascidos que nao tiveram intercorrencias peri- 
natais e evoluem com hipotonia apos 24 horas de vida, 
deve-se considerar a possibilidade de erros inatos do 
metabolismo. 

Em geral, com o passar dos meses, a hipotonia, 
apesar de ainda presente, deixa de ser a principal quei- 
xa dos pais e o atraso ou ausencia de aquisi^ao dos 
marcos motores passa a dominar o quadro clinico, 
principalmente quando ha fraqueza associada. 

Exame fisico geral 

O exame fisico geral detalhado e de fundamental 
importancia, a fim de se identificarem anormalidades 
em outros sistemas, tais como: cardiopatia, hepatome- 
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galia, esplenomegalia, sinais de hipotireoidismo, bem 
como lesoes de pele. Tais achados podem apontar para 
doen^as sistemicas que cursam com hipotonia ou er- 
ros inatos do metabolismo. Alem dessas altera^oes, e 
importante a identifica^ao de dismorfismos que po¬ 
dem ser exuberantes ou mais leves, o que pode dire- 
cionar o diagnostico de algumas sindromes geneticas 
que precocemente se manifestam com hipotonia. 

Exame neurologico 

No exame neurologico deve-se dar especial aten- 
$ao a avalia^ao do tonus muscular, da for^a muscular e 
dos reflexos osteotendineos. 

Exame do tonus muscular 

A avalia^ao do tonus muscular pode ser dividida 
nas seguintes etapas: inspe^ao, palpa^ao, movimenta- 
$ao passiva e balan^o passivo. 24 

Durante a inspe^ao, a observa^ao da postura da 
crian^a no leito pode revelar sinais de hipotonia, tais 
como a postura em batraquio de membros inferiores. 
Nessas crian^as os membros inferiores abduzidos e 
rodados externamente mantem a face lateral da coxa 
em contato com a maca de exame, e os membros su- 
periores permanecem ao lado do corpo ou fletidos 
nos cotovelos, com as maos ao lado da cabe^a (Figura 
5.7A). Na posi^ao sentada podem-se avaliar: 1. o tonus 
cervical, observando-se a presen^a ou nao do sustento 
cefalico; 2. o tonus do tronco, notando-se o controle 
axial e a presen^a de anormalidades da curvatura da 
coluna; 3. fraqueza de grupamentos musculares, bem 
como fascicula^oes. 

Na palpa^ao dos musculos, observa-se uma va- 
riabilidade individual acentuada, especialmente na 
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infancia. Portanto, valoriza-se mais o encontro de as- 
simetrias. 

Na avalia^ao da movimenta^ao passiva, o examina- 
dor desloca passivamente alguns segmentos do corpo 
da crian^a, em algumas articulates, observando-se a 
resistencia oferecida ao movimento. Por exemplo, po¬ 
dem-se realizar movimentos de flexao e extensao dos 
bravos ou pernas, sobre as articulates do cotovelo e 
joelho. Na presen^a de hipertonia a resistencia ofere¬ 
cida ao movimento sera maior, ao contrario do que se 
observa na presen^a de hipotonia. 24 

O balan^o passivo e testado pelo examinador, que 
faz movimentos rapidos e sucessivos em alguns seg¬ 
mentos do corpo do paciente, como maos e pes. Para 
se testar o balan^o passivo da mao, o examinador deve 
segurar a parte distal do antebra^o da crian^a e realizar 
movimentos de balanceio da mao em todas as dire- 
tes. Se o paciente apresentar hipotonia, esta movi- 
menta^ao sera mais facil e ampla. 

Pode-se ainda utilizar algumas manobras para 
avalia^ao do tonus muscular em lactentes, tais como 
suspen^ao ventral, tra^ao, cachecol. 

A manobra de tra^ao, que avalia o tonus axial e 
apendicular proximal, e o exame mais sensivel para 
a detec^ao de hipotonia no neonato. 12 Um lactente 
normal ergue a cabe^a simultaneamente a tra^ao do 
tronco pelas maos para a posi^ao sentada e e capaz de 
mante-la na linha media por alguns segundos. Essa 
resposta deve estar presente em todos os neonatos 
nascidos com 33 semanas ou mais de gesta^ao. 12 Uma 
queda excessiva da cabe^a apos essa idade aponta para 
a presen^a de hipotonia (Figura 5.7B). 

Bebes hipotonicos, quando segurados pelas axi- 
las, permanecem com a cabe^a e os membros inferio- 



Figura 5.7 Avaliagao do tonus muscular em crianga com doenga de Werdnig-Hoffmann. (A) Postura de batraquio. 
(B) Manobra de tragao dos membros superiores, evidenciando queda cefalica acentuada. (C) Manobra do cachecol, 
por meio da qual se percebe que o cotovelo ultrapassa facilmente a linha media, denotando hipotonia da cintura 
escapular. 
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res pendentes, tendendo a escorregar pelas maos do 
examinador. Da mesma forma, quando suspensos na 
posi^ao horizontal, nao fazem esfor^o para manter o 
pesco^o estendido, a coluna ereta e nem os membros 
fletidos contra a gravidade, se mantendo na chama- 
da postura do “U” invertido. Outro sinal que deno- 
ta a presen^a de hipotonia em neonatos a termo e o 
sinal do cachecol, caracterizado como uma ausencia 
de resistencia a movimenta^ao passiva do bra^o sob o 
torax em dire^ao ao ombro oposto (o cotovelo passa 
facilmente a linha media, sem a forma^ao de angulos 
articulares - Figura 5.7C). 

Na Tabela 5.9 podem ser encontradas as principais 
altera^oes no exame fisico que devem alertar o exami¬ 
nador para a presen^a de hipotonia. 


Tabela 5.9 Alteragoes ao exame fisico sugestivas 
de hipotonia. 


Luxagao congenita do quadril 
Deformidades articulares (p. ex.: pe torto) 

Pectus excavatum 

Sinais ao exame neurologico: 

• Resistencia diminuida aos movimentos passivos 

• Aumento da mobilidade articular 

• Postura de batraquio 

• Cabega pendendo excessivamente a manobra de 
tragao 

• Postura do "U" invertido a manobra de suspensao 
ventral 

• Tendencia a escorregar das maos do examinador a 
manobra de suspensao vertical 

• Achatamento da regiao occipital (braquicefalia) 

Exame da forqa muscular e dos reflexos 
osteotendineos 

O exame da for^a muscular e feito de acordo com a 
descri^ao previa neste capitulo e no de numero 1. Aqui 
e importante enfatizar que o lactente hipotonico pode 
apresentar-se com ou sem fraqueza muscular. Esta dis- 
tin^ao e fundamental, pois permitira a divisao do lac¬ 
tente hipotonico em dois grupos segundo Dubowitz: 

■ Forma paralitica ou hipotonia periferica: a hipo¬ 
tonia acompanha-se de fraqueza muscular acen- 
tuada, frequentemente associada a hiporreflexia. 
Nesta situa^ao as principais doen^as envolvidas 
sao as neuromusculares. 
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■ Forma nao paralitica ou hipotonia central: 

ha predominio de hipotonia e a for^a muscular 
encontra-se normal ou levemente diminuida, as¬ 
sociada a reflexos osteotendineos normais ou au- 
mentados, podendo-se observar sinal de Babinski. 
Nestes casos, frequentemente estao envolvidas 
doen^as sistemicas, doen^as do SNC, erros inatos 
do metabolismo e sindromes geneticas. 

Diagnostico topografico 

Para uma adequada investiga^ao etiologica, e 
fundamental determinar se a hipotonia e de origem 
central ou periferica. A hipotonia central constitui a 
principal causa da sindrome do lactente hipotonico, 
correspondendo de 60% a 80% dos casos de acordo 
com as principais coortes estudadas. 25 ' 27 Ja a hipotonia 
periferica, representada pelas doen^a neuromuscula¬ 
res, e menos frequente e corresponde de 15% a 30% 
dos casos de hipotonia. Na Tabela 5.10 estao enume- 
radas as principais caracteristicas de cada um desses 
grupos. Na Tabela 5.11 estao caracterizados os dados 
mais relevantes do exame neurologico que guiam o 
diagnostico topografico da hipotonia. 

No entanto, esses dados nao sao exclusivos de um 
ou outro grupo. Por exemplo, algumas doen^as pro- 
vocam altera^oes do SNC (crises epilepticas, atraso do 
desenvolvimento cognitivo) e do sistema nervoso pe- 
riferico (polineuropatias, miopatias), como a distrofia 
miotonica de Steinert, e outras doen^as cursam com 
hipotonia de etiologia mista, como a doen^a de Pompe. 

Segundo Bodensteiner, 28 a hipotonia central pode 
ser dividida em tres grandes grupos: 

■ Hipotonia associada a doen^as sistemicas; 

■ Hipotonia central sindromica (associada a sindro- 
mes geneticas); 

■ Hipotonia central nao sindromica (associadas a 
um grupo heterogeneo de doen^as). 

A Tabela 5.12 exibe algumas causas mistas de hi¬ 
potonia. 

Hipotonia central associada a doenqas sistemicas 

De todas as causas de hipotonia neonatal, indu- 
bitavelmente, as mais importantes sao as doen^as sis¬ 
temicas que afetam difusamente o SNC. Neste grupo 
esta incluida a encefalopatia hipoxico-isquemica, 
isoladamente a principal responsavel por hipotonia 
neonatal. 29 A identifica^ao de fatores de risco pre e pe- 
rinatais deve levantar essa hipotese como causa da hi¬ 
potonia. Nesses casos, nao e incomum que a hipotonia 
evolua nos primeiros meses de vida para espasticidade 
de predominio apendicular. 
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Tabela 5.10 Caracteristicas da hipotonia: grupos nao paralitico e paralitico. 

Grupo nao paralitico (hipotonia central) Grupo paralitico (hipotonia periferica) 


Presenga de fatores de risco para encefalopatia hipoxico- 
isquemica 

Redugao do nivel de consciencia 

Crises epilepticas 

Sinais sugestivos ao exame fisico: 

• Hipotonia de predominio axial 

• Forga preservada 

• Punhos cerrados 

• Reflexos osteotendineos normais ou exaltados 

• Resposta adutora cruzada na suspensao vertical pelas 
axilas 

• Alteragoes dismorficas 

• Presenga de malformagoes em outros orgaos ou do 
proprio sistema nervoso (p. ex., disrafismo espinal) 

• Atraso do desenvolvimento cognitivo associado 


Historia familiar de doenga neuromuscular 
Sinais sugestivos ao exame fisico: 

• Hipotonia generalizada 

• Movimentos antigravitacionais reduzidos ou ausentes 

• Reflexos osteotendineos reduzidos ou ausentes 

• Atrofia muscular 

• Fasciculagoes musculares (raramente presentes, sendo 
mais frequentemente visualizadas na lingua) 

• Ptose palpebral, movimentos oculares restritos 

• Hipomimia facial 

• Palato em ogiva, boca em formato de "carpa" 

• Respiragao diafragmatica 

• Retraces e deformidades articulares 

• Luxagao do quadril 

Desenvolvimento cognitivo relativamente preservado 


Tabela 5.11 Caracteristicas do exame neurologico dos pacientes com hipotonia, de acordo com o 
diagnostico topografico. 



Hipotonia central 

Corno anterior 
da medula 

Nervo 

periferico 

Jungao 

neuromuscular 

Musculo 

Tonus 

Reduzido, com o 
desenvolvimento 
posterior de hipertonia 

Reduzido 

Reduzido 

Normal ou 
reduzido 

Normal ou 
reduzido 

Forga 

Normal ou 

discretamente reduzida 

Reduzida 

Reduzida 

Reduzida 

Reduzida 

Reflexos 

osteotendineos 

Normais ou 
aumentados 

Reduzidos 

Reduzidos 

Normais ou 
reduzidos 

Normais ou 
reduzidos 

Sinai de 

Babinski 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Reagoes 

primitivas 

Podem persistir 

Ausentes 

Ausentes 

Ausentes 

Ausentes 

Fasciculagoes 

Ausentes 

Presentes 

Ausentes 

Ausentes 

Ausentes 

Trofismo 

Normal ou atrofia tardia 
por desuso 

Atrofia 

Atrofia 

Pode haver 
atrofia 

Pode haver atrofia 


Tabela 5.12 Causas mistas de hipotonia. 


• Encefalopatia hipoxico-isquemica 

• Neuropatia hereditaria sensitiva e autonomica tipo III (sindrome de Riley-Day) 

• Neuropatia axonal gigante 

• Degeneragao neuroaxonal infantil 

• Distrofia miotonica congenita 

• Glicogenose tipo II (doenga de Pompe) 

• Doengas do armazenamento lipidico 

• Doengas lisossomais 

• Doengas mitocondriais 
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A possibilidade de uma lesao medular como causa 
da hipotonia neonatal deve sempre ser lembrada, inclu¬ 
sive como parte do quadro de uma asfixia perinatal gra¬ 
ve em que, muitas vezes, a hipotonia e atribuida apenas 
ao comprometimento cerebral. Ainda, traumas medu- 
lares podem ocorrer durante o parto vaginal, principal- 
mente nas apresenta^oes pelvicas , 15 mais comumente na 
medula cervical alta ou toracica baixa. O trauma pode 
variar de um simples edema local a quadros extensos de 
hemorragia intraespinal. Ocasionalmente, disrafismos 
espinais tambem podem se apresentar como uma sin- 
drome do lactente hipotonico. Nesses casos, altera^oes 
do controle vesical e intestinal e alterations cutaneas na 
linha media (hemangioma, nevus , tufo piloso) sugerem 
o diagnostico (Figura 1.3). 

Alem da encefalopatia hipoxico-isquemica, outras 
causas frequentemente encontradas sao os quadros 
septicos, disturbios metabolicos e eletroliticos, intoxi¬ 
cates e cardiopatias graves (Tabela 5.13). 


Tabela 5.13 Causas sistemicas de hipotonia. 


• Sepse 

• Hipoglicemia 

• Hiponatremia 

• Hipotireoidismo 

• Cardiopatias graves 

• Erros inatos do metabolismo (p. ex., 
mucopolissacaridoses, lipidoses, acidurias organicas) 

Ainda dentro das causas sistemicas, estao os erros 
inatos do metabolismo que devem ser investigados 
no contexto clinico apropriado: hipotonia que se de- 
senvolve apos 12 a 24 horas do nascimento, em geral 
acompanhada de altera^ao do estado mental e com¬ 
prometimento de multiplos orgaos . 30 Exemplos deste 
grupo de doen^as estao listados na Tabela 5.14. 

Hipotonia central sindromica 

Um numero significativo de neonatos e lactentes 
apresenta como causa de sua hipotonia uma sindro- 
me genetica. Sao inumeras as sindromes que cursam 
com hipotonia e muitas delas se caracterizam por dis- 
morfismos relativamente especificos que auxiliam na 
suspeita diagnostica. Segundo Bodensteiner , 28 a iden- 
tifica^ao de tres ou mais caracteristicas dismorficas 
esta fortemente relacionada a malformations sistemi¬ 
cas, sugerindo uma hipotonia de causa sindromica. 
Algumas das principais sindromes estao listadas na 
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Tabela 5.14 Erros inatos do metabolismo que 
cursam com hipotonia. 

Disturbios do metabolismo do glicogenio 


Deficiencia da enzima acido-maltase 
Deficiencia da enzima muscular fosfofrutoquinase 
Deficiencia da enzima fosforilase 
Deficiencia da enzima desramificadora 


Deficiencia primaria de carnitina 
Doengas peroxissomais 


Adrenoleucodistrofia neonatal 
Sindrome de Zellweger 


Doen^as do metabolismo da creatina 
Miopatias mitocondriais 


Deficiencia de citocromo C oxidase 

Tabela 5.15. A reuniao de todos os achados neurolo- 
gicos e sistemicos e capaz de direcionar o diagnostico 
para uma dessas sindromes. 

A sindrome de Down e uma das principais cau¬ 
sas de hipotonia neonatal e tern uma incidencia de 1 
em 600-700 nascimentos. As principais caracteristicas 
da sindrome sao face arredondada, fenda palpebral 
obliqua, epicanto, nariz pequeno, ponte nasal baixa e 
lingua protrusa. O cranio e braquicefalico e o pesco- 
90 curto e largo. Nas maos observa-se prega simiesca, 
alem de prega unica de flexao do quinto dedo asso- 
ciada a clinodactilia deste dedo. A hipotonia muscular 
e acentuada e associa-se a frouxidao ligamentar, que 
pode levar a instabilidade articular e a luxa^oes. O de¬ 
ficit cognitivo e uma constante, sendo que a maioria 
dos pacientes apresenta um comprometimento leve a 
moderado do QI. Como complicates da sindrome 
cita-se uma maior incidencia de cardiopatias conge- 
nitas e de disfun^ao da medula ossea. A sindrome de 
Down pode ser decorrente de uma aberra^ao cromos- 
somica numerica (trissomia livre do cromossomo 21 ) 
em 95% dos casos, de uma transloca^ao robertsoniana 
nao balanceada (de uma por^ao ou de todo o cromos¬ 
somo 21) em 3% a 4% dos casos, ou de mosaicismo. O 
diagnostico pode ser confirmado por meio de carioti- 
po com bandas G . 31 

As sindromes de Prader-Willi (SPW) e de Angel- 
man tambem podem cursar com hipotonia nos primei- 
ros meses de vida e merecem destaque, principalmente 
porque os dismorfismos podem ser discretos durante 
os primeiros anos de vida, o que dificulta o diagnosti¬ 
co precoce dessas condi^es. As duas sindromes estao 
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Tabela 5.15 Causas de hipotonia central sindromica. 


• Sindrome de Down 

• Sindrome de Prader-Willi 

• Sindrome da duplicagao do gene MECP2 

• Sindrome do X fragil 

• Sindrome de Smith-Lemli-Opitz 

• Sindrome de Joubert 

• Sindrome de Shprintzen 

• Sindromes associadas a microdelegoes e 
microduplicagoes 


• Sindrome de Angelman 

• Sindrome de Sotos 

• Sindrome de Coffin-Lowry 

• Sindrome de Edwards (trissomia do 18) 

• Sindrome de Kabuki 

• Sindrome cri du chat 

• Sindrome cerebro-oculo-facial 

• Sindrome de Marfan 


associadas a anormalidades da regiao 15ql 1-13, sendo 
que na SPW a anormalidade encontra-se no alelo de 
origem paterna, e na sindrome de Angelman no alelo 
de origem materna. 

A SPW caracteriza-se por dificuldade de deglu- 
tigao e hipotonia acentuada nos primeiros meses 
de vida, que melhoram apos o segundo semestre de 
vida. Em algumas casuisticas de lactente hipotonico a 
SPW e responsavel por 10% dos casos (Figura 5.8). A 
face tern um diametro bifrontal estreito, os olhos sao 
amendoados e o nariz afilado. As maos e os pes sao 
pequenos e observam-se alteragoes na genitalia, sendo 
comum o encontro de hipoplasia dos pequenos labios 
nas meninas e criptorquidia nos meninos. Apos 12 a 
24 meses os pacientes apresentam os achados caracte- 
risticos da sindrome, que sao a hiperfagia, a obesida- 
de e a deficiencia intelectual. Cerca de 70% a 80% dos 
casos sao causados por delegao da regiao 15qll.2-ql2 
do alelo paterno, enquanto o restante consiste em dis- 


somia uniparental materna ou defeitos do centro de 
imprinting. 

A sindrome de Angelman caracteriza-se por hipo¬ 
tonia nos primeiros meses de vida, microcefalia adqui- 
rida, afasia e deficiencia intelectual grave. E comum no 
curso da doenga o surgimento de crises epileticas, por 
vezes de dificil controle. Esses pacientes apresentam 
uma marcha ataxica e episodios de riso imotivado. Al¬ 
teragoes de pigmentagao da pele, coroide e macrosto- 
mia sao comuns. Em 80% dos casos ha uma delegao 
da regiao 15qll.2-ql2 do alelo materno, enquanto o 
restante e decorrente de dissomia uniparental pater¬ 
na, mutagoes no centro de imprinting ou mutagoes no 
gene UBE3A. 

Ressalta-se que o exame mais indicado para o 
diagnostico das sindromes de Prader-Willi e Angel¬ 
man e o estudo de DNA por metilagao, que permitira 
identificar os casos associados a delegao e dissomia 
uniparental. Caso seja normal, deve-se considerar a 



Figura 5.8 Hipotonia central em recem-nascido a termo, secundaria a sindrome de Prader-Willi. (A) Postura de ba- 
traquio e necessidade de sonda nasogastrica devido a dificuldade de sucgao. (B) Queda acentuada da cabega durante 
a manobra de tragao dos membros superiores. 
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possibilidade de muta^oes no centro de imprinting ou 
no gene UBE3A , que serao identificadas mediante es- 
tudo molecular por sequenciamento. 

Destaca-se uma outra categoria de anormalidade 
cromossomica, as deletes subtelomericas, que ge- 
ralmente se manifestam clinicamente por deficiencia 
intelectual, hipotonia, atraso motor e dismorfismos. 
Estudos mostram que ate 7% dos pacientes com de¬ 
ficiencia intelectual de origem indeterminada podem 
ter este tipo de anormalidade cromossomica. O diag¬ 
nostic pode ser confirmado por tecnica de FISH, uti- 
lizando-se de sondas para as regioes telomericas dos 
cromossomos. 32 

Mais recentemente, com o surgimento da tecnica 
de hibridiza^ao genomica comparativa em microar- 
ranjos de DNA (CGH-array), foram identificadas 
varias sfndromes associadas a microdele^oes e mi- 
croduplica^oes cromossomicas que nao se encontram 
nas regioes subtelomericas. Esse exame foi inicialmen- 
te utilizado na avalia^ao de tres grupos de pacientes: 
pacientes com deficiencia intelectual, pacientes com 
transtorno do espectro autista e crian^as com anoma- 
lias congenitas. Esses pacientes frequentemente apre- 
sentam hipotonia nos primeiros anos de vida, atraso 
do desenvolvimento neurologic, epilepsia, disturbios 
do comportamento e dismorfismos. Varias sfndromes 
ja sao reconhecidas e destacam-se entre elas: dele^ao 
e duplicate de 17q21.31, dele^ao 15ql3.3, dele^ao 16 
pllpl2.1 e dele^ao lq21.1. 33 

Hipotonia central nao sindromica 

Nesta categoria estao agrupadas condi^oes em que 
estao ausentes os achados dismorficos caracterfsticos 
que permitem distinguir uma determinada sfndrome. 
Algumas apresentarao altera^oes inespecfficas e pouco 
definidas a IRM de cranio, as quais nao sao classifica- 
veis entre as malforma^oes classicas (esquizencefalia, 
lisencefalia, holoprosencefalia). Segundo Bodenstei- 
ner, 28 esses pacientes comumente apresentam atraso 
do desenvolvimento neurologic. 

Assim, muitos indivfduos exibem um exame de 
neuroimagem aparentemente normal apesar de cli¬ 
nicamente apresentarem altera^oes neurologicas. Em 
uma parte desses pacientes pode ser evidenciado um 
atraso na mieliniza^ao do SNC, o qual tende a se re- 
cuperar ao longo dos anos. Nesses casos, as altera^oes 
clfnicas sao melhores preditoras do desfecho final: 
aquelas crian^as hipotonicas, apenas com atraso mo¬ 
tor, tenderao a recuperar esse atraso e apresentarao 
funcionalidade adequada, enquanto aquelas com hi¬ 
potonia associada a atraso global do desenvolvimento 
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permanecerao com deficits em rela^ao aos seus pares. 
Nesta ultima situa^ao, de acordo com Bodensteiner, 28 
cerca de 15% dos pacientes apresentarao anormalida- 
des na analise cromossomica por CGH-array. 

Hipotonia periferica 

A hipotonia periferica representa o grupo das 
doen^as neuromusculares e corresponde a uma menor 
porcentagem dos casos de sfndrome do lactente hipo¬ 
tonico. Em geral, esta relacionada a um comprometi- 
mento mais grave do tonus e a fraqueza muscular. As 
doen^as envolvidas sao diversas e se localizam na uni- 
dade motora, conforme exemplificado na Tabela 5.16. 
Por vezes, a hipotonia e a fraqueza sao tao significati- 
vas a ponto de comprometerem a fun^ao ventilatoria 
(Tabela 5.17) e a alimenta^ao adequada (Tabela 5.18), 
impondo grande morbimortalidade a essas crian^as. 

Todas as condi^oes citadas abaixo sao detalhada- 
mente descritas no Capftulo 27 - Doen^as Neuromus¬ 
culares. Aqui serao enfatizados os aspectos clinics 
das doen^as que apresentam maior relevancia etiolo- 
gica para a sfndrome do lactente hipotonico. 

Neuronopatias motoras 

Na infancia, a principal causa de comprometi- 
mento do corno anterior da medula e a atrofia mus¬ 
cular espinal (AME). Clinicamente, os pacientes 
apresentam um quadro de fraqueza muscular pro¬ 
ximal, com maior comprometimento dos membros 
inferiores, associado a arreflexia osteotendfnea, 
polimioclonias em maos e fascicula^oes, facilmen- 
te visualizadas na lingua. O encontro destes sinais 
em um lactente hipotonico aponta para doen^a do 
corno anterior da medula e a principal doen^a a ser 
investigada e a AME. 24 

Neuropatias perifericas 

As polineuropatias hereditarias sensitivo-motoras 
(doen^a de Charcot-Marie-Tooth) raramente cursam 
com hipotonia acentuada nos primeiros meses de vida, 
com exce^ao do tipo 3 (doen^a de Dejerine-Sottas). 
Nesta forma ocorre uma hipomieliniza^ao genera- 
lizada e os pacientes evoluem para obito ou sobrevi- 
vem com muitas sequelas. Os tipos 1 e 2 da doen^a de 
Charcot-Marie-Tooth tambem podem se manifestar 
precocemente, porem a hipotonia e a fraqueza muscu¬ 
lar geralmente sao discretas. 

Doenqas da junqao neuromuscular 

A primeira forma a ser citada e a miastenia neona¬ 
tal transitoria, que ocorre em 10% a 15% dos filhos de 
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Tabela 5.16 Causas neuromusculares da smdrome do lactente hipotonico, de acordo com o diagnostico 
topografico. 

Corpo do neuronio motor Nervo periferico Jungao Musculo 

inferior (corno anterior da neuromuscular 

medula espinal) 


Amiotrofia espinal infantil 
tipos I, II e III 
Mielopatias (traumatica, 
hipoxico-isquemica) 

Artrogripose neurogenica 
Degeneragao neuroaxonal 
infantil 

Poliomielite infeciosa 
(enterovirus, coxsackievirus, 
echovirus, pos-vacina 
antipoliovirus) 

atrofia/hipoplasia cerebelar 

• Distrofia muscular congenita com 
agiria occipital 

• Forma infantil da distrofia facio- 
escapulo-umeral 

Miopatias congenitas estruturais: 

• Miopatia nemalinica 

• Miopatia do tipo central core 

• Miopatia miotubular 

• Miopatia por desproporgao de fibras 

• Miopatia do tipo multicore 


Polineuropatia hereditaria 
sensitivo-motora tipo III 
(sindrome de Dejerine- 
Sottas) 

Neuropatia congenita 
hipomielinizante 
Polirradiculoneuropatia 
inflamatoria 
desmielinizante cronica 
Polirradiculoneuropatia 
inflamatoria 
desmielinizante aguda 


Miastenia neonatal 

transitoria 

Sindromes 

miastenicas 

congenitas 

Hipermagnesemia 

Botulismo infantil 


Distrofia miotonica congenita 
Distrofias musculares: 

• Distrofinopatias 

• Distrofia muscular congenita 
merosina negativa 

• Distrofia muscular congenita 
merosina positiva 

• Doenga de Walker-Warburg 

• Distrofia musculo-oculo-cerebral 

• Distrofia de Fukuyama 

• Distrofia muscular congenita com 


Tabela 5.17 Causas de hipotonia que podem cursar com dificuldade respiratoria neonatal. 


• Atrofia muscular espinal tipo I 

• Artrogripose neurogenica 

• Neuropatia congenita hipomielinizante 

• Distrofia miotonica congenita 

• Distrofia muscular congenita merosina negativa 

• Distrofia facio-escapulo-umeral - forma infantil 


• Sindromes miastenicas congenitas 

• Miopatia miotubular forma grave 

• Miopatia por desproporgao de fibras 

• Miopatia nemalinica neonatal 

• Mitocondriopatias 

• Glicogenose tipo II (doenga de Pompe) 


Tabela 5.18 Causas de hipotonia que podem cursar com dificuldade alimentar neonatal. 


• Atrofia muscular espinal tipo I 

• Artrogripose neurogenica 

• Degeneragao neuronal infantil 

• Hipoplasia dos nucleos motores bulbares 

• Neuropatia congenita hipomielinizante 

• Disautonomia familiar (sindrome de Riley-Day) 

• Distrofia miotonica congenita 

• Distrofia muscular congenita merosina negativa 

• Distrofia facio-escapulo-umeral - forma infantil 


• Sindromes miastenicas congenitas 

• Miastenia neonatal transitoria 

• Miopatia miotubular forma grave 

• Miopatia por desproporgao de fibras 

• Miopatia nemalinica neonatal 

• Deficiencia de miofosforilase 

• Sindrome de Prader-Willi 

• Sindrome da duplicagao do gene MECP2 
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maes com a forma generalizada de miastenia grave, em 
consequencia da passagem de anticorpo antirreceptor 
de acetilcolina da gestante para o feto. Os sintomas 
surgem nas primeiras horas de vida, caracterizados 
por uma fraqueza generalizada, choro fraco e dificul- 
dade respiratoria, e raramente nota-se ptose palpebral. 

Um outro grupo de doen^as consiste nas sindro- 
mes miastenicas congenitas, causadas por uma disfun- 
$ao da transmissao neuromuscular. O defeito genetico 
leva a altera^oes pre-sinapticas, sinapticas ou pos-si- 
napticas. Os pacientes podem apresentar hipotonia e 
fraqueza muscular em diferentes grupos musculares, 
tais como musculatura bulbar, cervical e de membros, 
associados a ptose palpebral e oftalmoparesia (Figu- 
ra 5.9). A evolu^ao e variavel, com casos muito graves 
que apresentam quadros de apneia e risco de morte 
e outras formas mais benignas. O diagnostico dessas 
doen^as e muito importante, pois algumas formas res¬ 
pondent ao uso de fenoterol ou salbutamol oral. Por 
outro lado a resposta a piridostigmina e variavel entre 
as diferentes formas, podendo-se observar pacientes 
que pioram com uso desta medica^ao e outros que 
melhoram (Tabela 27.16). O diagnostico definitivo 
dessas condi^oes deve ser feito pelo estudo genetico 
ampliado (sequenciamento de nova gera^ao), devido 
ao crescente numero de genes envolvidos. 24 



Figura 5.9 Ptose palpebral em paciente com sindrome 
miastenica congenita. 
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Miopatias 

Miopatias congenitas 

As miopatias congenitas sao definidas como afec- 
c^oes musculares com inicio precoce na infancia, geral- 
mente hereditarias, e com curso estavel ou lentamente 
progressive. A biopsia muscular frequentemente re¬ 
vela predominio e/ou atrofia de fibras tipo I associa- 
do a outras anormalidades estruturais. As miopatias 
congenitas mais frequentes sao a miopatia nemalinica, 
central core , miotubular e centronuclear. 

Clinicamente nao existe sinal patognomonico que 
permita o diagnostico dos subtipos de miopatias con¬ 
genitas. Frequentemente esses pacientes apresentam-se 
como lactentes hipotonicos ou crian^as com desen- 
volvimento motor deficiente. A fraqueza muscular e 
geralmente proximal nos membros e pode apresentar 
curso lentamente progressive ou nao progressive. Os 
reflexos osteotendineos podem ser normais, hipoati- 
vos ou abolidos (Figura 5.10). 

Os niveis sericos de CK mostram-se normais ou le- 
vemente aumentados e a ENMG revela padrao normal 
ou miopatico. No entanto, alguns achados podem ser 
sugestivos de algumas formas de miopatia congenita: 

■ Fraqueza facial, com face alongada, associada a 
voz anasalada: miopatia nemalinica. 

■ Ptose palpebral associada a oftalmoparesia: miopa¬ 
tia centronuclear e miotubular. Na miopatia nema- 
linica pode-se observar ptose sem oftalmoparesia. 34 

Distrofias musculares congenitas 

As distrofias musculares congenitas (DMC) po¬ 
dem ser definidas como afec^oes musculares com ma- 
nifesta^oes clinicas evidentes desde o nascimento ou 
nos primeiros meses de vida, associadas a um padrao 
distrofico a biopsia muscular. A heran^a e frequente¬ 
mente autossomica recessiva. 

Distrofia miotonica (doenga de Steinert) 

A distrofia miotonica e uma doen^a multissistemica 
que acomete o musculoesqueletico, o musculo liso, bem 
como os olhos, sistema endocrino e SNC. E a distrofia 
mais comum do adulto, com uma incidencia estimada 
de 1 para 20.000 individuos na popula^ao geral. 

As manifesta^oes clinicas podem ter inicio desde o 
nascimento ate os 60 anos ou mais. Baseado na idade 
de inicio dos sintomas, sao reconhecidas quatro for¬ 
mas clinicas: congenita, infantil, classica (juvenil/adul- 
to) e leve. Destas, apenas as formas congenita e infantil 
fazem parte do diagnostico diferencial da sindrome do 
lactente hipotonico. 
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Figura 5.10 Pacientes com miopatias congenitas. (A) Hipotrofia muscular global. (B) Fraqueza da musculatura mi- 
mica e face alongada. 


A distrofia miotonica congenita tem suas primei- 
ras manifesta^oes ja evidentes no periodo pre-natal, 
revelando-se por polidramnio e diminui^ao da mo- 
vimenta^ao fetal. Ao nascimento, o recem-nascido 
apresenta hipotonia e fraqueza muscular acentuadas 
acometendo face (boca em carpa), tronco e membros, 
bem como dificuldade de suc^ao e degluti^ao, e insu- 
ficiencia respiratoria. A mortalidade e alta e esta rela- 
cionada a complicates respiratorias. As crian^as que 
sobrevivem apresentam melhora da fun^ao motora e 
tornam-se capazes de deambular. Nao se observa fe- 
nomeno miotonico clinico durante os primeiros anos 
de vida, que se torna evidente por volta dos 11 anos 
de idade. No entanto, a miotonia poder ser detectada 
precocemente por meio de estudos eletrofisiologicos. 
A deficiencia intelectual esta presente em 50% a 60% 
dos afetados. 

A distrofia miotonica infantil caracteriza-se por 
hipotonia e fraqueza generalizada, com predominio 
em musculatura da face e distal em membros, associa- 
das a deficiencia intelectual. Os fenomenos miotoni- 
cos surgem entre 5 e 10 anos. 24 

Miopatias metaboiicas 

As miopatias metaboiicas sao aquelas que ocor- 
rem em consequencia de uma falha na produ^ao de 
energia pelo tecido muscular. O tecido muscular utili- 
za como fonte de energia o glicogenio e os lipideos, e 


a mitocondria e a principal organela relacionada com 
a produ^ao de energia. Portanto, podemos dividir as 
miopatias metaboiicas em tres grandes grupos: glico- 
genoses, doen^as do metabolismo de lipideos (defeitos 
do ciclo da carnitina e da beta-oxida^ao mitocondrial) 
e as mitocondriopatias. 32 

As glicogenoses sao doen^as relacionadas a defei¬ 
tos no metabolismo do glicogenio, causando um acu- 
mulo deste polissacarideo e/ou a disfun^ao dos orgaos 
onde o glicogenio normalmente se deposita. De acor- 
do com o defeito enzimatico, que geralmente e orgao 
espedfico, os sintomas podem ser principalmente he- 
paticos (glicogenoses tipo I, Illb, IV, VI, IX), miopati- 
cos (glicogenoses V e VII) ou mistos (glicogenoses II 
e Ilia) (Capitulo 19 - Erros Inatos do Metabolismo). 

A doen^a de Pompe ou glicogenose tipo II de- 
corre da deficiencia da enzima alfa-glicosidase, que 
se encontra dentro dos lisossomos. Sao reconhecidas 
duas formas clfnicas da doen^a. Uma de inicio pre- 
coce, muito grave, que se caracteriza por hipotonia 
acentuada, miopatia, miocardiopatia hipertrofica, in- 
suficiencia respiratoria e obito frequentemente no pri- 
meiro ano de vida. A outra forma, de inicio tardio, na 
qual prevalece o comprometimento da musculatura 
esqueletica, com fraqueza muscular progressiva, com 
poucas ou sem altera^oes cardiacas. Classicamente o 
diagnostico era feito por meio da biopsia muscular, 
que revela uma miopatia vacuolar com acumulo de 
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glicogenio. Atualmente, pode-se realizar uma triagem 
por meio da dosagem enzimatica, em papel filtro, que 
deve ser preferencialmente confirmada pelo estudo 
genetico. A terapia de reposi^ao enzimatica encontra- 
-se disponivel e tem mostrado melhora dos sintomas 
em pacientes com a forma de inicio precoce e tardio . 35 

O segundo grupo de doen^as envolve a oxida^ao 
dos acidos graxos de cadeia curta, media e longa, que 
ocorre no interior das mitocondrias e tem importante 
papel na produ^ao de energia. Os acidos graxos sao 
uma importante fonte de energia durante o jejum e de 
exercicios fisicos prolongados. A oxida^ao dos acidos 
graxos leva a forma^ao de corpos cetonicos, que po- 
dem ser utilizados como fonte de energia pelo cerebro 
e por outros orgaos. 

Os defeitos da oxida^ao mitocondrial dos acidos 
graxos (lipideos) consistem em um grupo de doen^as 
geneticas que interferem em alguma etapa do metabolis- 
mo mitocondrial dos acidos graxos. Os principais orgaos 
acometidos sao figado, musculo esqueletico e cora^ao. 

De uma forma geral, essas doen^as apresentam-se 
clinicamente na infancia com quadro agudo de coma 
associado a hipoglicemia hipocetotica, induzidos por 
jejum prolongado ou outros fatores desencadeantes, 
como infec^oes. Podem tambem cursar com um qua¬ 
dro muscular caracterizado por fraqueza muscular 
progressiva ou rabdomiolise aguda, ou ainda, um qua¬ 
dro cardiaco com miocardiopatia aguda ou cronica. 

O diagnostico dessas condi^oes baseia-se na dosa¬ 
gem de carnitina no sangue e musculo e na dosagem 
plasmatica do perfil de acilcarnitinas. A confirma^ao 
pode ser feita por meio da dosagem das enzimas, ge- 
ralmente em fibroblastos, ou de testes geneticos. 

O terceiro grupo de miopatias metabolicas corres- 
ponde as miopatias mitocondriais. As mitocondrias 
sao organelas citoplasmaticas responsaveis pela pro- 
du^ao de energia celular, a partir da fosforila^ao oxida- 
tiva. Alem desse importante papel, a mitocondria tem 
uma particularidade fundamental: e a unica organela 
que tem seu proprio DNA (DNA mitocondrial). 

As doen^as mitocondriais consistem em defeitos 
no funcionamento da cadeia respiratoria (complexos 
I, II, III, IV e V), decorrentes de muta^oes ou deletes 
no DNA mitocondrial ou no DNA nuclear. Portanto, 
essas doen^as podem ter diferentes padroes de heran- 
9 a: mitocondrial, autossomica recessiva, dominante ou 
ligada ao X. 

O comprometimento muscular caracteriza-se por 
hipotonia e fraqueza muscular progressiva, intoleran¬ 
ce a exercicio fisico, mialgia, mioglobinuria e atrofia 
muscular. No entanto, devido ao fato de as mitocon¬ 
drias estarem presentes em todos os tecidos do corpo 
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humano, e comum o comprometimento simultaneo de 
outros orgaos, o que faz com que essas doen^as apre- 
sentem carater multissistemico . 35 

Na propedeutica das miopatias metabolicas, a 
biopsia muscular e uma ferramenta util e pode reve¬ 
lar acumulo de lipideos nos defeitos da beta-oxida^ao 
mitocondrial, de glicogenio nas glicogenoses e prolife- 
ra^ao mitocondrial nas miopatias mitocondriais. Mais 
recentemente, o estudo genetico ampliado, por meio 
dos sequenciamentos de nova gera^ao (paineis ou se- 
quenciamento completo do exoma), tambem vem sen- 
do utilizado para o diagnostico dessas condi^oes, devido 
a grande heterogeneidade genetica que apresentam. 

Investigaqao complementar 

Os exames complementares devem ser realizados 
de acordo com a avalia^ao clinica e a classifica^ao do 
lactente nos subgrupos de lactente hipotonico. 

Hipotonia central nao sindromica 

Diante de um lactente hipotonico, o passo inicial 
na investiga^ao etiologica e excluir causas sistemicas 
ou nao primariamente neurologicas, uma vez que re- 
presentam a grande maioria dos casos. De uma manei- 
ra geral, sempre se considerando o contexto clinico, os 
principais exames iniciais a serem solicitados sao: 

■ Hemograma, urina tipo I, glicemia, eletrolitos (so- 
dio, calcio, magnesio), avalia^ao das fun^oes renal, 
hepatica e tireoidiana, proteina C reativa, gasome- 
tria arterial com dosagem de lactato serico; 

■ Culturas de sangue, urina, aspirado traqueal; 

■ Exame do liquido cefalorraquidiano, incluindo 
sua cultura; 

■ Considerar no contexto clinico adequado: 

■ Avalia^ao cardiologica: eletrocardiograma e 
ecocardiograma; 

■ Sorologias para as principais infec^oes conge- 
nitas: toxoplasmose, rubeola, sifilis, citome- 
galovirose, infec^ao pelo virus da imunodefi- 
ciencia humana e pela familia dos herpesvirus; 

■ Triagem para erros inatos do metabolismo: 
dosagem serica de aminoacidos, acidos or- 
ganicos urinarios, lactato, piruvato e amonia 
sericos; carnitina total, livre e perfil serico de 
acilcarnitina, acidos graxos de cadeia muito 
longa, entre outros. 

Excluidas as causas sistemicas mais imediatas e es- 
tando diante uma hipotonia de provavel causa central, 
um exame de neuroimagem deve ser realizado. Muitas 
vezes quadros de hemorragia intracraniana, hidroce- 
falia, infec^oes congenitas e encefalopatia hipoxico-is- 
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quemica podem se apresentar apenas com hipotonia e 
altera^ao do nivel de consciencia. 

A ultrassonografia transfontanela e um exame 
simples e de facil execu^ao, podendo ser util na avalia- 
$ao inicial desses quadros. Posteriormente, um estu- 
do mais detalhado com tomografia computadorizada 
(TC) de cranio e, principalmente, IRM de cranio sera 
necessario em grande parte dos casos. A IRM pode 
identificar uma serie de anormalidades, como mal- 
forma^oes estruturais, defeitos de migra^ao neuronal, 
altera^ao de sinal nos micleos da base e disturbios da 
mieliniza^ao. 

Hipotonia central sindromica 

A presen^a ou a ausencia de caracteristicas dis- 
morficas no exame fisico pode ser um grande divisor, 
permitindo estudos geneticos espedficos de acordo 
com as altera^oes encontradas. As tecnicas destes es¬ 
tudos estao cada vez mais complexas e, entre outras, 
incluem o estudo do cariotipo, o CGH-array, estudos 
citogeneticos (FISH, do ingles fluorescence in situ hy¬ 
bridization) e estudos baseados na analise do DNA. 36 
Ressalta-se aqui que o exame mais indicado para o 
diagnostico da SPW e da sindrome de Angelman e o 
estudo de DNA por metila^ao, que permitira identifi¬ 
car os casos associados a dele^ao e dissomia uniparen¬ 
tal. De uma forma geral, nas suspeitas de sindromes 
de microdele^ao, sem uma defini^ao mais especifica, 
deve-se solicitar o CGH-array. 

Hipotonia periferica 

Por outro lado, diante de uma hipotonia de provavel 
causa periferica, os exames complementares inicialmen- 
te buscam refinar a topografia entre os componentes da 
unidade motora, restringindo os diagnostics diferen- 
ciais. Entre os exames utilizados destacam-se tradicio- 
nalmente a dosagem serica das enzimas musculares, 
ENMG e biopsia muscular. 

De um modo geral, a dosagem serica da CK e o 
primeiro exame a ser obtido, idealmente antes da rea- 
liza^ao de uma ENMG ou de uma biopsia muscular, 
ja que estes podem eleva-la transitoriamente. Algumas 
peculiaridades devem ser lembradas, tais como: neo- 
natos sadios que podem apresentar niveis de CK acima 
do normal nas primeiras 24 horas apos o parto 15 ou 
recem-nascidos que sofreram asfixia grave, nos quais 
os valores de CK podem ser superiores a 1.000 U/L. 
Esses niveis de CK vao decrescendo ao longo dos dias, 
progressivamente, ate sua normaliza^ao. 

Diante de um aumento significative dos niveis de 
CK, devem-se considerar as doen^as primariamente 
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musculares, que cursam com degenera^ao e necrose 
das fibras musculares, como em algumas formas de 
distrofias musculares congenitas, particularmente na 
forma merosina-negativa. Assim, nesses casos, nao ha 
necessidade de se realizar ENMG, podendo-se partir 
diretamente para a realiza^ao de biopsia muscular (ou 
estudos geneticos quando houver uma suspeita mais 
especifica). 

Por outro lado, o encontro de niveis normais ou 
moderadamente aumentados pode ser observado em 
doen^as do corno anterior da medula, neuropatias ou 
miopatias. Nesta situa^ao, a realiza^ao de ENMG esta 
indicada, pois por meio dela pode-se identificar a to¬ 
pografia da lesao. 24 

A realiza^ao de uma ENMG por um profissional 
experiente traz informa^oes essenciais na investiga^ao 
da hipotonia, pois: 

■ Permite a distin^ao entre processo miopatico e 
neurogenico; 

■ Permite localizar a lesao neuronal em corpo 
do neuronio motor, raizes nervosas ou nervo 
periferico; 

■ Permite caracterizar a lesao neuronal como uma 
doen^a desmielinizante ou uma axonopatia; 

■ Permite a avali^ao de doen^as da jun^ao neuro¬ 
muscular por meio do estudo da estimula^ao re- 
petitiva e da estimula^ao de fibra unica; 

■ Auxilia na escolha do melhor grupo muscular 
para eventual biopsia. 

No entanto, cabe ressaltar que nos neonatos o es¬ 
tudo da condu^ao nervosa pode nao ser elucidativo 
para o diagnostico de uma neuropatia desmielinizan¬ 
te. Isso ocorre porque ate os 6 meses de idade a velo- 
cidade de condu^ao e fisiologicamente reduzida, nao 
sendo capaz de distinguir bebes sadios de bebes doen- 
tes. 37,38 Alem disso, eventualmente as miopatias podem 
nao demonstrar altera^oes a eletromiografia, impondo 
a necessidade de biopsia muscular para confirmar ou 
descartar a suspeita diagnostica. Adicionalmente, nem 
sempre ha concordancia entre os achados da ENMG 
e da biopsia muscular, variando de apenas 40% a ate 
70%, 39 dependendo da experiencia do examinador e 
do patologista. Tais limita^oes devem ser claramente 
discutidas com os pais, pois, eventualmente, o diag¬ 
nostico etiologico nao sera obtido. 

A biopsia muscular, quando indicada, deve ser 
realizada em um musculo intermediariamente afeta- 
do. Alem do estudo histopatologico, a amostra deve 
ser avaliada por imuno-histoquimica, microscopia 
eletronica e estudos da cadeia respiratoria, para me¬ 
lhor caracteriza^ao patologica. No entanto, a biopsia 
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pode ser inconclusiva, demonstrando apenas achados 
inespecificos. 

Ressalta-se aqui que, em algumas condi^oes, o 
quadro clinico pode ser sugestivo de doen^as que po- 
dem ser confirmadas por testes geneticos, dispensando 
a realiza^ao da propedeutica tradicional mais invasiva 
como ENMG, biopsia muscular e biopsia de nervo. E 
o caso, por exemplo, das seguintes doen^as: 

■ Distrofia miotonica congenita (expansao da repe- 
ti^ao do trinucleotideo CTG no locus 19ql3.32); 

■ Atrofia muscular espinal (dele^ao dos exons 7 e 8 
do gene SMN no locus 5ql3.2); 

■ Forma infantil da distrofia facio-escapulo-umeral 
(contra^ao da repeti^ao D4Z4 no locus 4q35); 

Nos ultimos anos, varios trabalhos apontam para 
a utiliza^ao rotineira de estudo por imagem da mus- 
culatura esqueletica por meio de diferentes tecnicas. 
Entre elas, citam-se o uso do ultrassom, TC e IRM. O 
ultrassom muscular tern algumas vantagens, tais como 
baixo custo, tecnica bem estabelecida e facilidade de 
aplica^ao, especialmente em crian^as mais novas que 
nao colaboram durante o exame. Por outro lado, e um 
exame cujos resultados dependem da experiencia do 
profissional que o realiza. 40 

A IRM da musculatura esqueletica traz maiores 
informa^oes e vem mostrando-se o metodo de escolha 
para o estudo de doen^as musculares de origem gene- 
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tica. A utiliza^ao de diferentes protocolos vem permi- 
tindo a identifica^ao de padroes de comprometimento 
de musculos especificos, de acordo com o tipo de mio- 
patia. Em determinados casos, traz indicios para dire- 
cionar o estudo molecular para triagem de muta^oes 
em genes especificos. Entre as miopatias congenitas e 
distrofias musculares, alguns padroes ja estao clara- 
mente reconhecidos. 40 

Deve-se ressaltar ainda que nos ultimos dez anos 
houve um grande avan^o das tecnicas de biologia mo¬ 
lecular, com o desenvolvimento do sequenciamento 
de nova gera^ao. Por meio desta tecnica e possivel o 
estudo de varios genes simultaneamente, a partir da 
constru^ao de paineis com numero de genes especifi¬ 
cos ou do sequenciamento complete do exoma. 41 Esses 
exames vem sendo amplamente utilizados no diag¬ 
nostic das doen^as neuromusculares, especialmente 
no estudo das miopatias e distrofias congenitas, e das 
sindromes miastenicas congenitas, que apresentam 
grande heterogeneidade genetica. A identifica^ao de 
muta^oes em um gene especifico permite estabelecer o 
aconselhamento genetico (forma de heran^a) e facili- 
ta o acompanhamento do paciente, tra^ando medidas 
preventivas e terapeuticas de acordo com as compli¬ 
cates mais frequentes associadas a genes especificos. 

A Figura 5.11 resume a abordagem diagnostica 
da sindrome do lactente hipotonico de acordo com as 
considera^oes dos paragrafos anteriores. 
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Ataxia 


■ INTRODUgAO 

Ataxia e um sinal neurologico caracterizado por 
perda do equilibrio e da coordena^ao motora, afe- 
tando a marcha e fala. Na maioria das vezes a ataxia 
ocorre por lesao do cerebelo ou de suas vias. O termo 
ataxia sensitiva e utilizado quando ha comprometi- 
mento da propriocep^ao consciente, sendo que a lesao 
pode estar situada no cordao posterior da medula ou 
nos nervos perifericos (neuropatias). 

Existem varias doen^as neurologicas que podem 
cursar com ataxia, ou como sinal principal, ou como 
parte de um espectro neurologico mais amplo. Alem 
disso, as apresenta^oes variam de acordo com a cro- 
nologia do surgimento dos sintomas, com evolu^ao 
aguda ou cronica. 

Para o melhor entendimento das ataxias, faz-se 
necessario o conhecimento da anatomia do cerebelo 
(Figura 6.1), que e subdividido em: hemisferios cere- 
belares, vermis cerebelar e lobulo floculo-nodular. As 
lesoes que acometem os hemisferios cerebelares cau- 
sam predominantemente ataxia apendicular, que afeta 
a coordena^ao das extremidades, como maos e pes. As 
lesoes no vermis produzem sintomas axiais, envolven- 
do a marcha. O lobulo floculo-nodular esta ligado ao 
sistema vestibular e lesoes nessa regiao provocam de- 
sequilibrio associado a nistagmo. 1 

A etiologia das ataxias pode ser bem complexa e 
exige uma divisao didatica nos seguintes grupos: as 
ataxias adquiridas (esporadicas ou nao hereditarias) e 
as ataxias hereditarias (Tabela 6.1). As ataxias adqui¬ 
ridas em geral tern inicio na idade adulta. As ataxias 
hereditarias podem ter inicio na idade adulta (ataxias 
espinocerebelares ou SCAs, que sao autossomicas do- 
minantes) ou na infancia (ataxias autossomicas reces- 
sivas). As ataxias hereditarias autossomicas recessivas 
sao geralmente doen^as de instala^ao cronica e pro¬ 


gressiva. Elas podem se manifestar como ataxia pura 
(sintomas cerebelares isolados) ou complexa (asso- 
ciada a outras manifesta^oes neurologicas). Dentre 
as manifesta^oes neurologicas, podem figurar: deficit 
cognitivo, sinais extrapiramidais, oftalmoparesia e re- 
tinopatia, entre outras. 1 

■ ATAXIAS AUTOSSOMICAS RECESSIVAS 

As ataxias autossomicas recessivas sao um grupo 
heterogeneo e complexo de doen^as hereditarias, que 
se manifestam mais frequentemente na infancia ou no 
adulto jovem, geralmente com inicio dos sintomas an¬ 
tes dos 20 anos de idade. A historia de pais consangui- 
neos e frequente neste grupo de doen^as. 1 ' 3 

A ataxia cerebelar pode associar-se a neuropatia 
periferica e ao envolvimento de outros sistemas. Alem 
disso, e comum a presen^a de sinais neurologicos, 
como disturbios do movimento, anormalidades ocu- 
lomotoras, deficit cognitivo, retinopatia e epilepsia. 

Ataxia de Friedreich 

A ataxia de Friedreich (AF) e a forma mais comum 
de ataxia autossomica recessiva. Esta doen^a neurode- 
generativa e causada por expansao anormal do trinu- 
cleotideo GAA (guanina-adenina-adenina) no gene 
FXN, localizado no cromossomo 9q21.11 e que co- 
difica a sintese da frataxina. A doen^a afeta o sistema 
nervoso central e periferico, bem como o cora^ao, o 
esqueleto e o sistema endocrino. 4 

A idade media de inicio dos sintomas e dos 12 aos 
18 anos. O quadro clinico caracteriza-se por ataxia 
progressiva de apresenta^ao mista, com componente 
cerebelar e sensitivo. Curiosamente, o quadro de ata¬ 
xia sensitiva e mais proeminente do que o quadro ce¬ 
rebelar. Tal fato ocorre devido a degenera^ao das vias 
espinocerebelares, funiculo posterior da medula espi- 
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Figura 6.1 Anatomia do cerebelo. 
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Tabela 6.1 Classificagao das ataxias hereditarias. 


• Ataxias hereditarias autossomicas recessivas 

• Ataxias autossomicas dominantes com inicio na 
infancia 

• Ataxias ligadas ao X 

• Ataxias mitocondriais 

• Ataxias episodicas 

• Ataxias congenitas 

• Doengas metabolicas que se manifestam com ataxia 

nal e dos nervos perifericos. A presen^a de disartria e 
arreflexia ocorre na maioria dos pacientes. A presen^a 
de sinais piramidais, como o sinal de Babinski, reflete 
o envolvimento do trato corticoespinal. 

Anormalidades oculares, como deficit de fixa^ao 
(square wave jerks) e comum. Fraqueza muscular ocorre 
devido ao envolvimento piramidal e dos nervos periferi¬ 
cos. Perda da sensibilidade vibratoria e da propriocep^ao 
consciente (anartrestesia) sao frequentes devido a poli- 
neuropatia associada. Disfagia ocorre em fases avan^adas 
da doen^a. Manifesta^oes menos comuns incluem neu- 
ropatia optica, deficit auditivo e tremor. Manifestapoes 
nao neurologicas da doen^a incluem: escoliose, pes cavos 
(Figura 6.2), diabetes melito e miocardiopatia. Os pacien¬ 
tes podem inicialmente ser referenciados ao ortopedista, 
pois pes cavos e escoliose sao comuns. 4 

Nas ultimas duas decadas, com o aumento do 
acesso a investigate genetica, muitos pacientes com 
sintomas de ataxia de inicio na idade adulta tambem 


foram diagnosticados com AF. Pacientes com AF e 
inicio dos sintomas depois de 25 anos sao classifica- 
dos como LOFA, do ingles late onset Friedreich ataxia 
(ataxia de Friedreich de inicio tardio). Ha relatos de 
AF com inicio dos sintomas na sexta ou setima deca¬ 
das de vida. A Tabela 6.2 mostra os principais sinais e 
sintomas observados nos pacientes com AF. 

A progressao da doen^a pode ser avaliada por 
meio de escalas de gravidade da ataxia. Pacientes com 
inicio mais precoce costumam apresentar evolu^ao 
mais rapida da doen^a, ao passo que pacientes com 
inicio tardio dos sintomas apresentam evolu^ao mais 
lenta. As complicates cardiacas sao a causa mais co¬ 
mum de morte nos pacientes com AF. 4,5 

A imagem por ressonancia magnetica (IRM) do 
cranio usualmente nao demonstra atrofia do cerebelo 
nos primeiros anos da doen^a. Devido ao envolvimento 
das estruturas espinocerebelares, pode ocorrer atrofia 
da medula espinal na evolu^ao (Figura 6.2). A eletro- 
neuromiografia mostra polineuropatia sensitivo-moto- 
ra axonal de carater cronico. O diagnostico diferencial 
para AF inclui: ataxia-telangiectasia, ataxia com apra¬ 
xia ocular (subtipos 1 a 4), ataxia espastica autossomica 
recessiva de Charlevoix-Saguenay, doen^a de Charcot- 
-Marie-Tooth (CMT), paraparesias espasticas heredita¬ 
rias, doen^a de Refsum e doen^as mitocondriais. 

Os aspectos patologicos da AF incluem processo 
degenerativo nos ganglios dorsais, nervos periferi¬ 
cos, medula espinal e cerebelo (micleos denteados). O 
diagnostico definitivo e realizado por meio do teste ge- 
netico, que evidencia expansao anormal do trinucleo- 
tideo GAA no gene FXN. 4 ' 6 



Figura 6.2 Sinais neurologicos frequentemente observados na ataxia de Friedreich: escoliose (A) e pe cavo (B). 
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Tabela 6.2 Sinais e sintomas observados nos 
pacientes com ataxia Friedreich. 

Sinais e sintomas observados na forma classics da 
ataxia de Friedreich 


Ataxia (sensitiva e cerebelar) 

Arreflexia 

Hipoestesia nos membros inferiores 

Fraqueza muscular 

Disartria e disfagia 

Sinai de Babinski bilateral 

Disturbios da movimentagao ocular (. square wave jerks) 
Neuropatia optica (incomum) 

Hipoacusia (incomum) 


Manifestagoes nao neurologicas 


Miocardiopatia 
Diabetes melito 
Escoliose 
Pes cavos 


Fenotipos atipicos 


LOFA (do ingles late onset Friedreich ataxia) 

VLOFA (do ingles very late onset Friedreich ataxia) 

FARR (do ingles Friedreich ataxia with retained reflexes) 
Ataxia de Friedreich de inicio precoce 

Nao existe tratamento especifico para a doenga ate 
o momento. Varios estudos com idebenona, vitamina 
E, coenzima Q10 e quelantes de ferro (deferiprona) 
nao tiveram resultados satisfatorios. No entanto, o uso 
da idebenona, medicamento antioxidante, tem de- 
monstrado ser benefico no tratamento dos pacientes 
com hipertrofia ventricular. 

A reabilitagao motora com fisioterapia tem papel 
fundamental no acompanhamento dos pacientes com 
AF. O uso de orteses e import ante durante a evolugao 
da doenga. Estudos futuros com modificadores da ex- 
pressao da frataxina e terapia genica poderao auxiliar 
os pacientes com AF. 4 

Ataxia com deficiencia isolada da vitamina E 

O quadro clinico e bem semelhante ao da AF, 
porem com a presenga de nivel serico baixo de vi¬ 
tamina E. A doenga e causada por mutagao no gene 
da proteina de transference do a-tocoferol, locali- 
zado no cromossomo 8ql3. 7,8 O tratamento e feito 
como suplementagao de vitamina E, na dose de 600 


a 2.400 mg/dia, o que parece interromper a progres- 
sao da doenga. O teste genetico nao e necessario 
caso o fenotipo seja tipico, associado a niveis baixos 
de vitamina E e melhora sintomatica a partir da re- 
posigao vitaminica. 7 ' 11 

Abetalipoproteinemia 

A abetalipoproteinemia e uma doenga autossomi- 
ca recessiva rara, causada por mutagao no gene MTP, 
localizado no cromossomo 4q23. Geralmente o ini¬ 
cio e precoce e o quadro clinico inclui ataxia, retinite 
pigmentosa, acantocitose, hepatomegalia e sindrome 
de ma absorgao (esteatorreia). 10 Em geral, a IRM do 
cranio nao mostra atrofia do cerebelo (Tabela 6.3). 3 A 
doenga ocorre por niveis baixos de apolipoproteina B 
e colesterol LDL. 

O diagnostico baseia-se na analise lipidica, apos 12 
horas de jejum, realizada nos doentes e nos seus pais 
para a determinagao de LDL (< 0,1 g/L), triglicerideos 
(< 0,2 g/L) e apolipoproteina B (< 0,1 g/L). A identifi- 
cagao de mutagao no gene MTP confirma o diagnos¬ 
tico. O tratamento e feito com a retirada dos acidos 
graxos da dieta (substituindo-os por triglicerideos de 
cadeia media) e suplementagao com altas doses de vi- 
taminas lipossoluveis. 10,12 


Tabela 6.3 Ataxias autossomicas recessivas que 
nao apresentam atrofia do cerebelo na IRM do 
cranio e ataxias autossomicas recessivas que 
cursam com atrofia do cerebelo. 

Ataxias autossomicas recessivas que usualmente 
nao apresentam atrofia do cerebelo 


Ataxia de Friedreich 

Ataxia por deficiencia de vitamina E 

Doenga de Refsum 

Abetalipoproteinemia 


Ataxias autossomicas recessivas que cursam com 
atrofia do cerebelo 


Ataxia-telangiectasia 

Ataxia com apraxia ocular (tipos 1 a 4) 

Ataxia espastica autossomica recessiva de Charlevoix- 
Saguenay 

Sindrome de Marinesco-Sjogren 
Xantomatose cerebrotendinea 
Distrofia neuroaxonal infantil 
Gangliosidose GM2 (Tay-Sachs e Sandhoff) 

Ataxia Cayman 
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Ataxia-telangiectasia 

O inicio dos sintomas e mais precoce, por volta 
de 2 a 3 anos de idade. Trata-se do segundo tipo mais 
frequente de ataxia recessiva na maioria dos paises e 
decor re de muta^ao no gene ATM, localizado no cro- 
mossomo llq22-23. 13 

As telangiectasias estao presentes em cerca de 90% 
a 95% dos pacientes e ocorrem habitualmente na con- 
juntiva, orelha, face e pesco^o (Figura 6.3). Coreoa- 
tetose e frequente, bem como apraxia oculomotora. 
Alem disso, os pacientes apresentam imunodeficien- 
cia, com infec^oes respiratorias de repeti^ao, alem do 
aumento do risco para neoplasias, especialmente leu- 
cemias e linfomas. 13,14 

A avalia^ao laboratorial demonstra aumento da 
alfafetoproteina serica em cerca de 95% dos casos e 
diminui^ao das imunoglobulinas IgA, IgE e IgG em 
ate 60% dos pacientes afetados. A administra^ao pe¬ 
riodica de imunoglobulina deve ser considerada nos 


casos que cursam com infec^oes de repeti^ao. Nao ha 
tratamento para evitar a progressao da doen^a. O tra- 
tamento multiprofissional e a reabilita^ao com fisiote- 
rapia sao importantes. 14,15 

Ataxias com apraxia oculomotora 

As ataxias com apraxia oculomotora (AOA) po- 
dem ser divididas em tipos 1, 2, 3 e 4. A AOA tipo 
1 caracteriza-se por inicio entre 1 e 20 anos de idade 
(em media aos 7 anos de idade), movimentos involun- 
tarios como coreia e distonia, tremor de maos e ca- 
be$a, ataxia global progressiva, neuropatia periferica 
e altera^ao da motricidade ocular. A avalia^ao labo¬ 
ratorial pode ser bem elucidativa, demonstrando hi- 
poalbuminemia e hipercolesterolemia. A AOA tipo 1 
esta associada a muta^ao do gene APTX, localizado no 
cromossomo 9pl3, e que codifica a sintese da proteina 
aprataxina. 16,17 

A AOA tipo 2, por sua vez, caracteriza-se por ata¬ 
xia progressiva de inicio entre 8 e 25 anos de idade 



Figura 6.3 Pacientes com ataxia-telangiectasia, apresentando telangiectasias conjuntivais (A) e (B), em orelha (C) e 
na regiao cervical e supraclavicular esquerda (D). 
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(geralmente na adolescencia), neuropatia periferica 
e apraxia oculomotora. A avalia^ao laboratorial de- 
monstra nivel serico elevado de alfa-fetoproteina em 
praticamente todos os pacientes. Alguns estudos co- 
locam a AOA tipo 2 como a segunda ataxia recessi- 
va mais frequente em algumas regioes da Europa. A 
doen^a e causada pela muta^ao do gene SEX, locali- 
zado no cromossomo 9q34, e que codifica a sintese da 
proteina senataxina. 18,19 

A AOA tipo 3 e uma condi^ao rara que esta rela- 
cionada com muta^ao no gene PIK3R5 , sendo que o 
quadro clinico e semelhante ao da AOA2. 20 Recente- 
mente descrita, a AOA tipo 4 (gene PNKP) apresenta 
clinica semelhante, com apraxia ocular, idade de inicio 
variavel e presen^a de neuropatia periferica. Altera- 
$6es nos niveis de alfafetoproteina podem ocorrer. 21 O 
quadro pode ser confundido com a doen^a de CMT, 
forma recessiva. 22 

Nao ha tratamento especifico para as AOA, ba- 
seando-se na reabilita^ao com fisioterapia. 

Ataxia espastica autossomica recessiva de 
Charlevoix-Saguenay 

A ataxia espastica autossomica recessiva de Char¬ 
levoix-Saguenay (ARSACS, do ingles autosomal re¬ 
cessive spastic ataxia of Charlevoix-Saguenay) e uma 
doen^a degenerativa do sistema nervoso, relacionada 
a muta^ao do gene SACS, caracterizada por ataxia as- 
sociada a espasticidade de inicio na infancia. Muitos 



casos sao erroneamente diagnosticados como paralisia 
cerebral. 

A doen^a tern alta prevalencia na regiao de Que¬ 
bec, no Canada. Entretanto, muitos casos de ARSACS 
tern sido descritos fora do Canada nas ultimas deca- 
das, inclusive no Brasil. 23 As manifesta^oes clinicas 
mais comuns incluem: ataxia de inicio precoce, espas¬ 
ticidade, neuropatia, pes cavos, disartria, nistagmo e 
hipermieliniza^ao da retina. Formas de inicio no adul- 
to podem ocorrer. 

As altera^oes de imagem tipicas incluem atrofia 
predominante do vermis cerebelar superior e estrias 
transversais na ponte (Figura 6.4). 23 O diagnostico e 
confirmado pela detec^ao de muta^oes em homozigo- 
se no gene SACS. Nao ha tratamento especifico. 23 ' 25 

Xantomatose cerebrotendinea 

A xantomatose cerebrotendinea e uma doen^a 
rara, de origem genetica, autossomica recessiva, carac¬ 
terizada por redu^ao na atividade da enzima esterol 
27-hidroxilase, envolvida no metabolismo do coles- 
terol. Dessa maneira, material lipidico se deposita em 
diferentes regioes do organismo, principalmente no 
sistema nervoso central e no cristalino. 26 

As manifesta^oes neurologicas mais comuns in¬ 
cluem: ataxia cerebelar, deficit cognitivo, epilepsia e si- 
nais extrapiramidais. As manifesta^oes sistemicas sao 
caracterizadas por diarreia cronica, catarata e xanto- 
mas tendineos. A IRM de cranio evidencia hipersinal 



Figura 6.4 IRM de cranio de paciente com ARSACS, demonstrando alteragoes tipicas: atrofia do vermis cerebelar 
superior (A) e estrias transversais na ponte (B). 
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nos nucleos denteados e altera^oes da substancia bran- 
ca cerebral (Figura 6.5). 27 

O diagnostico metabolico e feito por meio da dosa- 
gem serica do colestanol, que se encontra aumentado. 
O diagnostico genetico e estabelecido ao se identifica- 
rem muta^oes em homozigose no gene CYP27A1. A 
base do tratamento sugerido e o uso do acido queno- 
desoxicolico. 28,29 

Doenqa de Refsum 

A doen^a de Refsum e uma condi^ao genetica au- 
tossomica recessiva rara, caracterizada pelo acumulo de 
acido fitanico nos tecidos celulares causando lesoes neu- 
rologicas. O quadro clinico tipico e composto de retinite 
pigmentosa e ataxia de inicio precoce, associadas a graus 
variaveis de neuropatia, surdez e ictiose (Figura 19.7C). 

O inicio dos sintomas e variavel, podendo ocor- 
rer na idade adulta. Arritmia e insuficiencia cardiaca 
causadas por cardiomiopatia podem ocorrer no curso 
da doen^a. O exame do liquor em geral mostra niveis 
muito elevados de proteinas (acima de 100 mg/dL). 
Quanto as altera^oes de imagem, a doen^a de Refsum 
e uma das formas de ataxias recessivas que nao cursam 
com atrofia cerebelar. 30 

O diagnostico da doen^a Refsum baseia-se na 
concentra^ao elevada de acido fitanico no plasma, su¬ 
perior a 200 pmol/L. Para a sua confirma^ao, sao ne- 
cessarios: (1) teste genetico (muta^ao no gene PHYH ); 
ou (2) identifica^ao de deficiencia de atividade da en- 
zima fitanoil-CoA-hidroxilase. 30 

O tratamento da doen^a de Refsum inclui prin- 
cipalmente a restri^ao dietetica de acido fitanico. A 


plasmaferese e usada para arritmias graves ou fraque- 
za extrema. Uma dieta de alto teor calorico impede a 
mobiliza^ao de acido fitanico para o plasma. 31 

Sindrome de Marinesco-Sjogren 

Trata-se de uma sindrome genetica, autossomica 
recessiva, caracterizada por ataxia de inicio precoce, de¬ 
ficit cognitivo, fraqueza muscular, catarata, deformida- 
des esqueleticas (escoliose) e hipogonadismo. E causada 
por muta^oes no gene SILL Nao ha tratamento especifi- 
co para a sindrome de Marinesco-Sjogren. 32,33 

Ataxia Cayman 

Forma de ataxia recessiva identificada nas Ilhas 
Cayman. O quadro clinico caracteriza-se por ataxia nao 
progressiva, deficiencia intelectual, nistagmo e tremor. 
Ocorre por muta^ao no gene ATCAY 34 (comentarios 
adicionais na se^ao sobre as ataxias congenitas). 

Outras ataxias recessivas 

Novos genes tern sido relacionados a presen^a de 
ataxias recessivas, previamente sem defini^ao geneti¬ 
ca. Muta^oes em homozigose no gene SYNE1 tern sido 
identificadas em pacientes brasileiros (dados ainda 
nao publicados), com ataxia de inicio tardio, atrofia 
cerebelar e reflexos mantidos. 35 

Pacientes com ataxia precoce e hipogonadis¬ 
mo devem ser investigados para muta^oes nos genes 
PNPLA6 e POLR3A. 36,37 A presen^a de retinite pig¬ 
mentosa, ataxia e hipogonadismo sugere fortemente 
muta^oes no gene PNPLA6. 38 



Figura 6.5 Xantomatose cerebrotendinea. IRM de cranio evidencia alteragoes da substancia branca periventricular 
(A) e nos centros semiovais (B). Presenga de xantomas sobre os tendoes patelares (C). 
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Novos genes associados a ataxias espasticas tern 
sido descritos. Pacientes com quadro clinico de inicio 
precoce devem ser testados para mutagoes no gene 
SACS e para paraparesia espastica do tipo 7 (SPG7). 39,40 
Mutagoes nos genes ANOIO e STUB1 podem causar 
ataxias recessivas de inicio mais tardio, com atrofia do 
cerebelo e espasticidade. 41,42 A Tabela 6.4 mostra cau- 
sas comuns e raras de ataxias espasticas. 


Tabela 6.4 Ataxias espasticas. 

Doenga 

Quadro clinico 

SPG7 

Paraparesia espastica, ataxia, ptose, deficit 
visual 

ARSACS 

Ataxia, espasticidade, neuropatia, pes 
cavos e retinopatia 

ANOIO 

Ataxia e espasticidade 

STUB1 

Ataxia e espasticidade 

SPAX1 

Ataxia e espasticidade 

SPAX2 

Ataxia, espasticidade e tremor 

SPAX3 

Ataxia, espasticidade e alteragoes da 
substancia branca 

SPAX4 

Ataxia, espasticidade e atrofia optica 

SPAX5 

Ataxia, espasticidade, neuropatia e 
epilepsia 


Outras doengas neurologicas que podem cursar 
com ataxia de inicio na infancia, associada a outros 
sinais neurologicos ou sistemicos incluem: doenga 
de Niemann-Pick tipo C (ataxia, oftalmoparesia ver¬ 
tical, deficit cognitivo e epilepsia), deficiencia da he¬ 
xosaminidase (Tay-Sachs e Sandhoff - ataxia, doenga 
do neuronio motor, macula vermelho-cereja e deficit 
cognitivo), neurodegeneragao com acumulo cerebral 
de ferro (mutagoes no gene PLA2G6 - ataxia precoce, 
atrofia optica, neuropatia e deficit cognitivo) e sindro- 
me de Brown-Vialetto-Van Laere (ataxia, atrofia opti¬ 
ca, doenga do neuronio motor e surdez). 43-46 A Tabela 
6.5 apresenta a lista de ataxias recessivas mais comuns. 

■ ataxias autossomicas dominantes 

As ataxias espinocerebelares autossomicas domi¬ 
nantes (SCAs) sao doengas de origem genetica, que 
usualmente se iniciam na idade adulta. A forma mais 
comum e a ataxia espinocerebelar do tipo 3 (SCA3) ou 
doenga de Machado-Joseph. 47 Porem, em raras situa¬ 
tes, as SCAs podem ter inicio na infancia. A dica para 
orientagao do teste genetico e diagnostico e a presenga 
de historia familiar positiva, com varios familiares aco- 
metidos (heranga autossomica dominante). As princi¬ 
pal SCAs que podem ter inicio na infancia sao a SCA2 
e SCA7. A explicagao para o inicio precoce e o feno- 
meno da antecipagao genetica, frequente nas doengas 
relacionadas a expansao do trinucleotideo CAG. 48,49 


Tabela 6.5 Lista das ataxias recessivas mais comuns, induindo aspectos de neuroimagem e mutagoes relacionadas. 


Ataxias recessivas 

Neuroimagem 

Genetica 

Ataxia de Friedreich 

Cerebelo normal; atrofia medular 

FXN 

Ataxia por deficiencia de vitamina E 

Cerebelo normal 

TTPA 

Ataxia com apraxia ocular 

Atrofia cerebelar 


• Tipo 1 


APTX 

• Tipo 2 


SETX 

• Tipo 3 


PIK3R5 

• Tipo 4 


PNKP 

Ataxia-telangiectasia 

Atrofia cerebelar 

ATM 

ARSACS 

Atrofia cerebelar (vermis superior), 
estrias transversais da ponte 

SACS 

Abetalipoproteinemia 

Cerebelo normal 

MTTP 

Doenga de Refsum 

Cerebelo normal 

PHYH 

Sindrome de Marinesco-Sjogren 

Atrofia cerebelar 

SIL1 

Xantomatose cerebrotendinea 

Alteragao do sinal dos nucleos denteados 
e da substancia branca 

CYP27A1 

Ataxia Cayman 

Atrofia cerebelar 

ATCAY 
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■ ATAXIAS LI GAD AS AO X 

A sindrome de tremor e ataxia associada ao X fragil 
e o exemplo mais representativo. A doenga geralmente 
comega apos os 50 anos de idade e e mais comum em 
homens. Casos de inicio precoce sao raros. Os pacien- 
tes apresentam uma combinagao variavel de tremor 
cinetico, ataxia de marcha, parkinsonismo, disfungao 
autonomica, polineuropatia e deficit cognitivo. 50 

A doenga e causada pela pre-mutagao do gene 
FMR1 , localizado no cromossomo X. O gene FMR1 
contem uma area nao codificadora de repetigoes do tri- 
nucleotideo CGG, sendo que o mimero de repetigoes e 
polimorfico na populagao geral saudavel, variando en- 
tre 6 e 55 repetigoes. Quando o mimero de repetigoes 
esta entre 55 e 200, denominamos de pre-mutagao. A 
IRM do cranio demonstra achados tipicos caracteriza- 
dos por hipersinal nos pedunculos cerebelares medios. 
Nao existe tratamento espedfico para a doenga. 51 ’ 52 

■ ATAXIAS MITOCONDRIAIS 

As doengas mitocondriais podem se apresentar 
com ataxia, que pode ser o principal sintoma ou estar 
no contexto de uma sindrome mais ampla. 53 As causas 
que mais comumente apresentam ataxia no decorrer 
da sindrome incluem: ataxia com mutagao no gene da 
polimerase gama ( POLG ); ataxia com deficiencia de 
coenzima Q10; encefalomiopatia mitocondrial, acidose 
lactica e episodios similares a acidentes vasculares ce- 
rebrais (MELAS); neuropatia, ataxia e retinite pigmen¬ 
tosa (NARP); sindrome de Kearns-Sayre; sindrome de 
Leigh. 53 ' 59 A Tabela 6.6 mostra o quadro clinico e as al- 
teragoes geneticas relacionadas a ataxias mitocondriais. 

■ ATAXIAS EPISODICAS 

As ataxias episodicas sao doengas de origem ge- 
netica, em geral com heranga autossomica dominante, 


caracterizadas por episodios de ataxia, desequilibrio 
da marcha e vertigem, com recuperagao apos minu- 
tos, horas ou dias. Em geral tern inicio na idade adulta, 
mas formas da infancia podem ocorrer. Existem sete 
subtipos descritos, sendo que as ataxias episodicas tipo 
1 e tipo 2 sao as mais comuns. 60 

A ataxia episodica tipo 1 e causada por mutagoes 
no gene KCNA1 (canal de potassio voltagem-depen- 
dente). Os episodios de ataxia tern curta duragao 
(segundos a minutos), e podem estar associados a 
mioquimias e serem induzidos pelo exercicio. 61 

A ataxia episodica tipo 2 e causada por muta^oes 
no gene CACNA1A (canal de calcio voltagem-depen- 
dente). Os episodios de ataxia tern dura^ao mais pro- 
longada, podendo durar de minutos a horas. Quadros 
de ataxia progressiva podem ocorrer, associados a ver¬ 
tigem e nistagmo. A ataxia episodica tipo 2 e alelica da 
SCA6 e da enxaqueca hemiplegica familiar. 62 

Outras doen^as geneticas ou erros inatos do me- 
tabolismo podem cursar com ataxia transitoria. Por 
exemplo, a doen^a de Hartnup, relacionada a altera- 
<X>es no metabolismo do triptofano, que se caracteriza 
por ataxia transitoria e lesoes de pele tipo pelagra. 63 

■ ATAXIAS CONGENITAS 

As ataxias cerebelares congenitas (ACC) sao um 
grupo heterogeneo de doen^as com caracteristicas 
clinicas comuns: hipotonia ao nascimento, seguida 
por ataxia cerebelar nao progressiva ja nos primeiros 
meses ou anos de vida. Ate o presente momento, mais 
de 20 genes relacionados a ACC ja foram identifica- 
dos. O comprometimento cognitivo nesses pacientes 
tambem e comum, assim como achados de anorma- 
lidades cerebelares, de graus variaveis, nos exames de 
neuroimagem. Atualmente, com o uso mais rotineiro 
do sequenciamento genetico de ultima gera^ao, novos 
genes tern sido descritos, fazendo com que as ACC, 


Tabela 6.6 Lista das ataxias mitocondriais mais comuns, com a descrigao do quadro clinico. 

Doenga mitocondrial 

Quadro clinico 

Deficiencia de coenzima Q10 

POLG 

• SANDO 

• MIRAS 

MELAS 

NARP 

Sindrome de Leigh 

Sindrome de Kearns-Sayre 

Graus variados de ataxia, encefalopatia, epilepsia, miopatia 

Ataxia sensitiva, neuropatia, disartria e oftalmoparesia 

Ataxia de inicio precoce e epilepsia 

Ataxia, cegueira cortical, surdez, miopatia e acidente vascular cerebral 
Neuropatia, ataxia e retinose pigmentar 

Deficit cognitivo, disturbios do movimento, ataxia e hipotonia 

Ataxia, oftalmoparesia, retinite pigmentosa, cardiopatia, miopatia e surdez 
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antes consideradas esporadicas, tenham agora um fa- 
tor genetico determinado. 64 

Deve-se ter o cuidado de nao classificar como 
ataxias congenitas nao progressivas os quadros se- 
cundarios a infec^oes pre-natais, doen^as perinatais, 
malforma^oes cerebrais associadas a hipoplasia do ce- 
rebelo ou doen^as neurologicas adquiridas no periodo 
pos-natal. Existe uma marcada heterogeneidade gene- 
tica nos casos de ACC, com quadros ligados ao X, au- 
tossomicos dominantes e recessivos, sendo esta ultima 
forma provavelmente a mais comum. 64 

Ataxias congenitas ligadas ao X 

As ACC ligadas ao X sao um grupo extremamente 
heterogeneo, tanto clinica quanto geneticamente, mas 
que de forma comum apresentam como caracteristica 
fundamental a disgenesia cerebelar (presen^a de hipo¬ 
plasia, atrofia ou displasia cerebelar identificavel nos 
exames de neuroimagem). 

Os pacientes apresentam hipotonia ao nascimento, 
atraso dos marcos do desenvolvimento, movimentos 
oculares anormais, ataxia e comprometimento cogni¬ 
tive. Em raros casos a cogni^ao pode ser normal. A 
disgenesia cerebelar, por sua vez, pode ser isolada ou 
associada a outras anormalidades cerebrais. Sao tres os 
principais genes relacionados aos casos de ACC liga¬ 
das ao X e que atuam tanto na morfogenese neuronal 
quanto na plasticidade sinaptica: OPHN1, CASK e SL- 
C9A6. 

■ OPHN1 (OMIM 300486): localizado no cro- 
mossomo Xql2, com 23 exons, codifica a sintese 
da proteina oligofrenina-1. Clinicamente se ca- 
racteriza pela presen^a de hipotonia, atraso do 
desenvolvimento neurologico, comprometimento 
cognitivo moderado, ataxia e crises epilepticas em 
50% dos casos. Outros achados comuns aos pa¬ 
cientes com a muta^ao do OPHN1 sao a presen^a 
de estrabismo, nistagmo, oftalmoplegia, macro- 


cefalia, hipogenitalismo e estatura elevada. 64,65 Os 
achados de imagem caracteristicos sao a hipopla¬ 
sia cerebelar, dilata^ao cistica da fossa posterior, 
ventriculomegalia, atrofia cortical e hipoplasia do 
nucleo caudado. 

■ Sindrome CASK (OMIM 300749): a sindrome 
CASK (do ingles, calcium!calmodulin dependent 
serine protein kinase ) foi inicialmente descrita por 
Najm et al. em 2008, em um paciente de 4 anos 
de idade com microcefalia, atraso importante do 
desenvolvimento neurologico, crises convulsivas 
e surdez neurossensorial. Outros achados clini- 
cos que podem estar presentes nesses pacientes 
sao nistagmo, coloboma, atrofia do nervo optico, 
catarata e malforma^oes como hipertelorismo, 
micrognatia e orelhas grandes. Os exames de ima¬ 
gem mostram mais comumente hipoplasia cere¬ 
belar, aumento do quarto ventriculo e atrofia do 
corpo caloso. 64 ' 66 

■ SLC9A6 (OMIM 300231): localizado na posi^ao 
Xq26.3, contem 16 exons. Os pacientes apresentam 
grave comprometimento cognitivo, movimentos 
hipercineticos, distonia, estrabismo, oftalmoparesia 
e caracteristicamente apresentam comportamento 
autistico, lembrando a sindrome de Angelman. 
Os exames de neuroimagem evidenciam atrofia 
cerebelar, com cisterna magna proeminente, e 
atrofia pontina. A espectroscopia mostra aumento 
do glutamato nos micleos da base como achado 
caracteristico. 64,67 

Alem das principais formas descritas acima, varias 
outras sindromes geneticas ligadas ao X podem cursar 
com envolvimento cerebelar, conforme demonstrado 
na Tabela 6.7. 

Ataxias congenitas autossomicas recessivas 

Diversos genes causam formas distintas de ACC 
autossomicas recessivas nas crian^as (Tabela 6.8). 


Tabela 6.7 

Genes do cromossomo X associados a disgenesia cerebelar. 

Gene 

Locus 

Sindrome 

Achados cerebelares 

ABC7 

Xql 3 

Ataxia associada a anemia sideroblastica 

Hipoplasia cerebelar 

DCK1 

Xq28 

Hoyeraal-Hreidarsson 

Atrofia cerebelar global 

OFD1 

Xp22 

Orofaciodigital tipo 1 

Hipoplasia do vermis (sinal do dente molar) 

MIDI 

Xp22 

Opitz G/BBB 

Hipoplasia do vermis anterior 

MECP2 

Xq28 

Rett/duplicagao do MECP2 

Atrofia cerebelar 

FMR1 

Xq27 

Sindrome do X fragil 

Hipoplasia do vermis posterior 
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Tabela 6.8 

Outros genes e loci associados as ACC 

recessivas. 

Locus 

Gene 

Achados clinicos 

9q34-qter 

Desconhecido 

Deficiencia intelectual, albinismo, baixa estatura 

20q11 -q 13 

Desconhecido 

Cognigao normal, baixa estatura, espasticidade 

17p 

Desconhecido 

Deficiencia intelectual, hirsutismo, anormalidades faciais 

16q21-23 

Desconhecido 

Deficiencia intelectual, epilepsia, hiporreflexia 

3q28-qter 

KIAA0226 

Epilepsia e deficiencia intelectual 


A ocorrencia desses quadros em irmaos sugere uma 
transmissao autossomica recessiva. A seguir descreve- 
remos os principals genes e suas apresenta^oes clinicas 
mais comuns. 

■ Ataxia Cayman (OMIM 601238): muta^ao loca- 
lizada no cromossomo 19pl3.3. Em geral, se asso- 
cia a grave comprometimento cognitivo. 68 

■ Muta^oes do gene VLDLR (OMIM 224050): 
tambem conhecida como sindrome do desequi- 
librio, tem o locus genico na posi^ao 9p24. Em 
geral os pacientes apresentam comprometimento 
cognitivo moderado, estrabismo, pes pianos, bai- 
xa estatura, convulsoes e simplifica^ao giral. Esta 
doen^a ja foi encontrada em pacientes de origem 
turca, iraniana e europeia. 69 

■ Muta^oes do gene da anidrase carbonica 8 
(OMIM 613227): locus genico na posi^ao 8ql 1- 
-ql2. Os pacientes podem apresentar raramente 
marcha quadrupede e grave comprometimento 
cognitivo. Esse quadro foi inicialmente descrito 
em uma familia iraquiana. 70 

■ Sindrome de ataxia cerebelar associada a retar- 
do mental, atrofia optica e anormalidades de 
pele - tambem conhecida pelo acronimo de sin- 
drome CAMOS (OMIM 606937): gene ZNF592 
(locus genico 15q24-q26). Os pacientes com esta 
sindrome apresentam comprometimento cogniti¬ 
vo importante, espasticidade, microcefalia, baixa 
estatura, atrofia optica e altera^oes de pele (vasos 
osmofilicos na pele). Inicialmente descrita em 
uma grande familia libanesa. 71 

■ Sindrome de Gillespie (OMIM 206700): gene 
PAX6 , com locus genico na posi^ao llpl3. Os pa¬ 
cientes apresentam a associa^ao de ataxia cerebe¬ 
lar, retardo mental e aniridia. Os exames de ima- 
gem mostram hipoplasia cerebelar, em especial da 
regiao do vermis cerebelar. 72 

■ Muta^oes do gene KCNJ10 ( OMIM 612780): 
locus genico na posi^ao lq23.2. Os pacientes 


com esta sindrome apresentam epilepsia de ini- 
cio precoce, ataxia, surdez neurossensorial e 
tubulopatia. 73 

■ Muta^oes do gene NEUROD1: locus genico na 
posi^ao 2q31.1-q36.1. Os pacientes apresentam 
diabetes melito neonatal, ataxia, surdez e miopia. 
Os exames de imagem mostram importante hipo¬ 
plasia cerebelar. 74 

Recentemente, outros quadros raros de ataxias 
congenitas recessivas tem sido descritos. Muta^oes do 
gene do receptor do glutamato metabotropico 1, em 
que os pacientes apresentam atraso global do desen- 
volvimento, ataxia, disartria e sinais piramidais foram 
descritos em ciganos provenientes da Bulgaria. Mu¬ 
tates do gene GRID2 foram identificadas por meio 
do uso do exoma e descritas em uma grande familia 
proveniente da Argelia, podendo causar tanto ataxias 
congenitas quanto ataxias com inicio no adulto. 75 

Ataxias congenitas autossomicas 
dominantes 

As ACC autossomicas dominantes tem sido des¬ 
critas em poucas familias. Como nas formas reces¬ 
sivas, os pacientes apresentam hipotonia, atraso do 
desenvolvimento neurologico, ataxia de inicio preco¬ 
ce, com ou sem envolvimento cognitivo. Os exames de 
imagem mostram hipoplasia cerebelar, mais pronun- 
ciada do vermis cerebelar, ou mesmo cerebelos apa- 
rentemente normais. Ate o momento nenhum gene 
especifico foi identificado. 64 

■ MALFORMAgOES CEREBELARES 

Sindrome de Dandy-Walker 

Descrita originalmente em 1887 por Sutton, essa 
sindrome incluia a presen^a de hidrocefalia, hipopla¬ 
sia do vermis cerebelar e forma^oes cisticas da fossa 
posterior. Posteriormente, verificou-se que ha uma 
grande variabilidade clinica, como veremos a seguir. 
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A sindrome de Dandy-Walker e relativamente 
comum, sendo considerada a malforma^ao cerebelar 
mais frequente, com prevalencia estimada de 1:30.000 
nascidos vivos. Sua patogenese e desconhecida, sendo 
provavelmente multifatorial e heterogenea. Evidencias 
recentes sugerem que a doen^a seja, em parte, causa- 
da pela perda heterozigotica dos zinc finger genes e de 
muta^oes envolvendo os genes FOXC1 e FGF17 . 76,77 

Ao nascimento, a maioria das crian^as e assintoma- 
tica ou oligossintomatica, sendo a macrocefalia um dos 
achados mais comuns. Outras manifesta^oes sao: age¬ 
nesia parcial ou completa do corpo caloso, encefalocele 
occipital, estenose do aqueduto cerebral, heterotopias, 
polimicrogiria, malforma^oes das olivas inferiores e li¬ 
pomas. Esta sindrome tambem pode apresentar achados 
sistemicos, como polidactilia, pesco^o curto, heman¬ 
gioma de face, dismorfismos faciais, alem de malforma- 
$oes cardiacas e do trato urinario. 77 Outras sindromes 
neurologicas bem definidas podem incluir achados da 
sindrome de Dandy-Walker (Tabela 6.9). 


Tabela 6.9 Sindromes neurologicas definidas que 
incluem a sindrome de Dandy-Walker. 


• Coffin-Siris 

• Aase-Smith 

• Ellis-van Creveld 

• Meckel-Gruber 

• Walker-Warburg 

• Goldenhar 

• Mohr 

O diagnostico e possivel ja nas primeiras 20 sema- 
nas de gesta^ao e o diagnostico pos-natal, em geral, 
feito ja no primeiro ano de vida, baseia-se em achados 
clinicos e de IRM tipicos. Todo paciente deve passar 
por detalhada avalia^ao clinica para excluir outras 
malforma^oes ja citadas anteriormente. Nao existe 
um tratamento curativo para esta sindrome, mas in- 
terven^oes cirurgicas da fossa posterior e deriva^oes 
ventriculo-peritoneais nos casos de hidrocefalia po¬ 
dem aliviar os sintomas. 76 ' 78 

Sindrome de Joubert 

E uma rara doen^a autossomica recessiva, caracte- 
rizada principalmente por malforma^ao do tronco en- 
cefalico e hipoplasia do vermis cerebelar, alem de um 
amplo espectro de altera^oes fenotipicas decorrentes 
de disfun^oes ciliares (ciliopatias). 


A prevalencia da sindrome e estimada entre 
1:80.000 e 1:100.000 nascidos vivos. A complexa mal- 
forma^ao do tronco encefalico, identificada na IRM de 
cranio e caracteristica da doen^a, e conhecida como 
“sinal do dente molar” (Figura 6.6). Outros achados 
cardinais da doen^a sao: nistagmo, hipotonia, padrao 
respiratorio anormal (taquipneia), ataxia e atraso do 
desenvolvimento motor. 79,80 



Figura 6.6 IRM de cranio de paciente com sindrome de 
Joubert, evidenciando o sinal do dente molar. 

O aspecto facial dos pacientes e, em geral, muito 
caracteristico, com sobrancelhas arqueadas, testa larga, 
ptose palpebral, epicanto, hipotonia facial com boca 
sempre entreaberta e movimentos anormais da lingua. 
Uma variedade de outros achados clinicos podem ser 
identificados e incluem: distrofia retiniana, coloboma, 
frenulo oral e tumores da lingua, polidactilia, cistos re- 
nais (nefronoftise e displasia cistica) e fibrose hepatica 
congenita. Como a apresenta^ao desta sindrome pode 
ser extremamente pleomorfica, a maioria dos autores 
a classifica como pura ou associada a outras malfor- 
ma^oes, as assim chamadas “desordens relacionadas 
a sindrome de Joubert”. A evolu^ao dos pacientes e 
extremamente variavel, com alguns chegando a vida 
adulta. Ate o momento, ao menos dez genes diferen- 
tes foram identificados como causadores da sindrome 
(Tabela 6.10). 
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Tabela 6.10 Smdrome de Joubert e desordens 
relacionadas. 


• Smdrome de Joubert pura (genes INPP5E, TMEM216, 
AH11, TMEM27, CC2D2A) 

• Sindrome de Joubert com defeitos oculares (genes 
AH11, INPP5E, CCD2D2A) 

• Sindrome de Joubert com defeitos renais (genes 
NPHP1 e RPGR1P1L) 

• Sindrome de Joubert com defeitos oculo-renais (gene 
CEP290) 

• Sindrome de Joubert com defeitos hepaticos (gene 
TMEM67) 

• Sindrome de Joubert com defeitos orofaciodigitais 
(gene TMEM216) 

Dentre os diagnostics diferenciais da smdrome 
de Joubert, figuram a malforma^ao de Dandy-Walker, 
hipoplasia e atrofias pontocerebelares, defeitos conge - 
nitos da glicosila^ao e a smdrome de Meckel-Gruber. 
Nao existe um tratamento especifico para a doen^a e, 
em geral, esses pacientes devem ter uma abordagem 
multidisciplinar, com programas educacionais, fisiote- 
rapia e terapia ocupacional. 64,79,80 

Romboencefalosinapse 

E um raro defeito congenito do cerebelo, caracteri- 
zado pela ausencia do vermis cerebelar e continuidade 
entre os hemisferios cerebelares, nucleos denteados e 
pedunculos cerebelares superiores. Pode se apresentar 
como um defeito isolado ou associado a outras mal- 
forma^oes cerebrais. 

Clinicamente os pacientes apresentam ataxia leve, 
balan^o da cabe^a ou head nodding e, frequentemente, 
comprometimento cognitivo. A doen^a e considerada 
rara, esporadica e casos familiares nao sao comuns. 
Pode estar associada a smdrome de Gomez-Lopez-Her¬ 
nandez ou displasia dermica cerebelo-trigeminal. 81 

Hipoplasia e agenesia cerebelar 

A agenesia completa do cerebelo e extremamente 
rara, pois mesmo em quadros mais graves a maioria 
dos pacientes ainda apresenta resquicios de tecido 
cerebelar. A maioria dos casos aparece em situates 
clinicas complexas, em geral associadas a outras mal- 
forma^oes, e sao decorrentes de provaveis altera^oes 
geneticas ou insultos graves no periodo intrauterino 
ou neonatal. A etiologia genetica e suspeitada quan- 
do ha associate com dismorfismos faciais, anomalias 
de outras estruturas neurologicas ou associates com 


disturbios endocrinos hereditarios, como o diabetes 
neonatal. 

A hipoplasia cerebelar e a redu^ao do volume ce¬ 
rebelar e pode ser decorrente de uma enorme varie- 
dade de fatores, desde infec^oes perinatais ate causas 
geneticas. 82,83 As chamadas “hipoplasias pontocere¬ 
belares” sao raras, em geral autossomicas recessivas, 
e caracterizam-se tanto pela hipoplasia do cerebelo 
quanto do tronco encefalico. Dez diferentes formas 
de hipoplasias pontocerebelares foram descritas em 
associate com varios tipos de achados adicionais, 
que incluem: movimentos anormais, epilepsia, atrofia 
optica e neuropatia axonal. Recentemente, uma nova 
forma de hipoplasia pontocerebelar associada a atrofia 
do corpo caloso foi descrita em pacientes portadores 
da muta^ao da adenosina monofosfato deaminase 2 
(AMPD2). 84 A hipoplasia pode ser de todo o cerebe¬ 
lo ou somente unilateral. Tambem pode associar-se a 
outros defeitos, como lisencefalia, polimicrogiria, he¬ 
terotopias e outros disturbios da migra^ao neuronal, e 
fazer parte de outras sindromes geneticas bem defini- 
das, por exemplo, mutates do FOXC1, onde ha acha¬ 
dos compativeis com a sindrome de Dandy-Walker 
associados a hipoplasia do cerebelo. A seguir estao lis- 
tadas as principais causas relacionadas as hipoplasias 
do cerebelo: 82,83 

■ Infectes perinatais: citomegalovirus. 

■ Causas teratogenicas: uso de farmacos antiepi- 
lepticos, cocaina e acido retinoico. 

■ Defeitos cromossomicos: trissomia do cromosso- 
mo 13, trissomia do cromossomo 18. 

■ Metabolico: deficiencia da adenilsuccinase, doen- 
$as mitocondriais, sindrome de Zellweger, distur¬ 
bios congenitos da glicosila^ao, mucopolissacari- 
dose tipo 1. 

■ Defeitos da migra^ao neuronal: lisencefalia re- 
lacionada aos genes L/Sl, RELN , TUBA1A , DCX, 
VLDLR. 

■ Distrofias musculares congenitas: deficiencia da 
merosina, sindrome de Walker-Warburg, distro- 
fia muscular congenita de Fukuyama, sindrome 
musculo-olho-cerebro (distroglicanopatias). 

■ Geneticas: ataxia Cayman, OPHN1, muta^ao do 
gene CASK , FOXC1 , sindrome CAMOS , muta^ao 
do NEUROD1. 

■ Sindromes neurologicas bem definidas: Ritscher- 
Schinzel, Hoyeraal-Hreidarsson, Gillespie, sindro¬ 
me CHARGE, velocardiofacial, PHACE. 

■ Apraxia oculomotora congenita tipo Cogan: 
apraxia ocular, ataxia, cogni^ao normal e hipopla¬ 
sia do vermis cerebelar. 
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■ DOENQAS METABOLICAS E DA 
SUBSTANCIA BRANCA ASSOCIADAS A 
ATAXIAS 

As Tabelas 19.23 e 19.25 apresentam as principals 
doen^as metabolicas associadas a ataxia na crian^a e 
no adolescente. 

■ ATAXIAS ADQUIRIDAS 

Cerebelites 

As cerebelites agudas se caracterizam por processo 
inflamatorio agudo na estrutura do cerebelo, surgin- 
do habitualmente durante ou logo apos uma infec^ao 
viral, ou apos vacina^ao. Os agentes infecciosos mais 
frequentemente implicados na etiologia sao os virus 
varicela-zoster, Epstein-Barr, do sarampo, da rubeola 
e coxsackie e, mais raramente, a difteria. 

Ocorre com maior frequencia na infancia, sendo 
rara na idade adulta. O quadro clinico em geral se ca- 
racteriza por ataxia de inicio agudo associada a nauseas, 
vomitos e cefaleia. Febre e sinais meningeos podem 
estar presentes. A evolu^ao dos casos de cerebelite 
costuma ser benigna e autolimitada, embora em raras 
situates possa haver compressao do tronco cerebral. 1 

Nas cerebelites agudas infecciosas ou pos-infec- 
ciosas, o principal mecanismo fisiopatologico esta 
relacionado a uma rea^ao autoimune a presen^a do 
agente infeccioso, ou rea^ao pos-vacinal. Do ponto de 
vista patologico, ocorre envolvimento predominante 
da substancia branca cerebelar, com inflama^ao peri¬ 
vascular, edema intersticial e desmieliniza^ao. 


AIRM de cranio usualmente demonstra hipersinal 
cerebelar nas sequencias FLAIR e T2. O liquor, em ge¬ 
ral, mostra pleocitose, com predominio de linfocitos. 
Pacientes com edema importante da fossa posterior e 
compressao do tronco e do quarto ventriculo nao de- 
vem ser submetidos a coleta de liquor, pelo risco de 
hernia^ao tonsilar. 

Nao ha consenso sobre o tratamento mais adequa- 
do para as cerebelites virais. O uso do aciclovir e con- 
troverso e recomendado para as formas mais graves. A 
tendencia atual e o uso de antiviral, principalmente se 
a causa for confirmada por varicela-zoster. O uso de 
corticosteroides por via intravenosa pode auxiliar na 
redu^ao do edema. 1 

Histiocitose 

A histiocitose das celulas de Langerhans e uma 
doen^a sistemica associada a prolifera^ao de celulas 
de Langerhans nos tecidos, podendo envolver prin¬ 
cipalmente pele, sistema nervoso, pulmao, hipofise e 
os ossos. As manifesta^oes neurologicas mais comuns 
incluem ataxia e espasticidade. O diagnostico pode ser 
sugerido pela presen^a de diabetes insipido e fraturas. 

A IRM do cranio pode mostrar altera^oes impor- 
tantes, com hipersinal irregular na substancia branca 
cerebelar e na ponte (Figura 6.7). O diagnostico e feito 
por meio da biopsia do tecido afetado. O tratamento 
envolve o uso de corticosteroides e imunossupresso- 
res, com resposta variavel. 85 

Formas de histiocitose nao Langerhans incluem 
a doen^a de Erdheim-Chester e a sindrome de Rosai- 
-Dorfman. A doen^a de Erdheim-Chester se carac- 



Figura 6.7 Paciente com histiocitose de celulas de Langerhans (forma neurodegenerativa). IRM de cranio evidencia 
hipersinal da substancia branca cerebelar em T2 (A) e (B) e hiposinal em T1 (C). 
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teriza por sintomas sistemicos (febre, perda de peso, 
dor ossea) e, mais raramente, manifesta^oes neurolo- 
gicas, cujo principal sintoma e a ataxia. 86 A sindrome 
de Rosai-Dorfman em geral cursa com linfadenopatia, 
sinais sistemicos e envolvimento neurologico, com le- 
soes que mimetizam meningiomas. Ataxia raramente 
esta presente. 87 

Outras ataxias adquiridas 

Doen^as desmielinizantes, como a esclerose mul- 
tipla, e o acidente vascular cerebral podem envolver 
o cerebelo ou outras estruturas, causando ataxia. Es- 
sas doen^as sao discutias em capitulos especificos. A 
Tabela 6.11 mostra causas de ataxias adquiridas na in- 
fancia, principalmente com apresenta^ao aguda. 


Tabela 6.11 Principals causas de ataxias 
adquiridas na infancia. 

Infecgoes 


Cerebelites virais 


Acidente vascular cerebral 


Dissecqao arterial 
Anemia falciforme 

Causas geneticas e hipercoagulabilidade 


Toxicas 


Fenitoina 

Litio 

Quimioterapicos 


Carencial 


Deficiencia devitamina E 

Deficiencia devitamina B12 

Deficiencia de vitamina B1 (sindrome de Wernicke- 
Korsakoff) 


Autoimunes 


Opsoclonus-mioclonus 

Doenqas desmielinizantes (esclerose multipla/ADEM) 
Sindrome de Miller-Fisher 
Doenqa celiaca 


Causas estruturais 


Tumores da fossa posterior 
Malformagao de Chiari 
Hidrocefalia 


Psicogenica 
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Disturbios Sensitivos e 
Autonomicos 


■ SISTEMA SENSORIAL 

O sistema sensorial prove os meios pelos quais o 
individuo percebe o mundo externo, permanece alerta, 
constroi uma imagem corporal e regula seus movimen- 
tos. 1 Toda sensa^ao depende de impulsos que surgem por 
estimulos externos aos bilhoes de receptores distribuidos 
pelo corpo humano. Esses impulsos sao levados ao siste¬ 
ma nervoso central (SNC) por nervos sensoriais, e entao 
transmitidos atraves de tratos de fibras nervosas a centros 
superiores para o reconhecimento consciente, a^ao refle- 
xa ou outras consequencias da estimula^ao sensorial. 2 

Divisao e esquema geral 

Ha diversas formas de classifica^ao da sensibilida- 
de. 3 Um dos esquemas foi proposto por Sherrington 
no inicio do seculo XX e divide o sistema sensorial em 
exteroceptivo (fornece informa^oes do meio externo), 
proprioceptivo (percep^ao do corpo no ambiente) e 
interoceptivo (responsavel pelas sensa^oes viscerais, 
alem de prover informa^oes para a homeostase). 4 

Outra classifica^ao divide o sistema sensorial em 
somatico geral (aferencias da pele, musculos e arti¬ 
culates), somatico especial (visao, tato, olfato, pala- 
dar e audi^ao) e visceral (fun^ao dos orgaos internos, 
pressao arterial, osmolaridade). Os sistemas sensoriais 
podem funcionar num nivel consciente ou incons- 
ciente. Por exemplo, o monitoramento da posi^ao dos 
membros no espa^o e feito tanto pela via da coluna 
posterior (consciente) quanto pela via espinocerebelar 
(inconsciente). O sistema somatossensorial consciente 
tern dois componentes principais: o sistema posi^ao/ 
vibra^ao/tato fino discriminatory (epicritico) e o sis¬ 
tema dor/temperatura/tato grosseiro (protopatico). 1,4 


As diferentes modalidades sensoriais sao levadas 
por fibras nervosas que variam quanto ao diametro e 
a mieliniza^ao. Os impulsos sao levados aos ganglios 
da raiz dorsal (posterior) e dai ao SNC. Depois de uma 
ou mais sinapses, os impulsos ascendem por tratos es- 
pecificos ate o talamo contralateral e, posteriormente, 
alcan^am areas sensoriais no hemisferio cerebral con¬ 
tralateral ao estimulo. Do tato epicritico, a vibra^ao e a 
posi^ao sao levadas pelo sistema da coluna posterior/ 
lemnisco medial. Dor, temperatura e tato protopatico 
sao levados pelos tratos espinotalamicos 5 (Figura 7.1). 

Receptores 

A interface entre o sistema sensorial e o ambiente 
e o receptor. Ha muitos tipos diferentes de receptores 
na pele, nos tecidos subcutaneos, nos musculos, nos 
tendoes, no periosteo e em estruturas viscerais, para 
mediar a transdu^ao de diversos tipos de informa^oes 
sensoriais em impulsos nervosos. Os receptores sao a 
parte terminal de um nervo sensorial e sao continuos 
a ele. Eles sao mais densos sobre a lingua, os labios, a 
genitalia e as pontas dos dedos, e estao mais separados 
na parte superior dos bravos, nas nadegas e no tronco. 1 

Uma fibra nervosa pode inervar mais de um re¬ 
ceptor e um receptor pode receber filamentos de mais 
de uma fibra nervosa. Os receptores podem responder 
a mais de um tipo de estimulo, mas tern especificidade 
porque seu limiar e mais baixo para um tipo especi- 
fico. A estimula^ao do receptor causa uma altera^ao 
na permeabilidade de sua membrana, que da origem a 
um potencial local nao propagado, cuja intensidade e 
proporcional a intensidade do estimulo. Os receptores 
podem adaptar-se a um estimulo em graus variaveis. 
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Figura 7.1 Representagao anatomica do sistema posigao/vibragao/tato epicritico (trago vermelho) e do sistema dor/ 
temperatura/tato protopatico (trago azul). 


Os potenciais do receptor induzem potenciais de a^ao 
no nervo, sendo a frequencia de descargas de poten¬ 
ciais de a^ao proporcional a amplitude do potencial do 
receptor, que e por sua vez proporcional a intensidade 
do estimulo aplicado. 2 

Cada neuronio tem um campo receptivo especifi- 
co, que consiste em todos os receptores a que ele pode 
responder. Os campos receptivos formam mapas mais 
ou menos detalhados no sistema nervoso em que re- 
gioes especificas do corpo sao representadas em regioes 
especificas do cerebro (somatotopia). Os receptores 
podem ser terminates nervosas livres ou podem ser 
encapsulados ou estar ligados a estruturas nao neurais 
especializados para formar o orgao sensorial. Estes po¬ 
dem ser classificados pelas modalidades especificas a 
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que eles sao mais sensiveis, como mecanorreceptores, 
termorreceptores, quimiorreceptores, fotorreceptores 
e osmorreceptores. Os receptores tambem podem ser 
classificados pela morfologia, mas a correla^ao entre 
fun^ao e morfologia nao e tao estreita como se acre- 
ditava previamente. De modo geral, os receptores en¬ 
capsulados medeiam o tato e a propriocep^ao (orgaos 
tendinosos de Golgi, fusos musculares, corpusculos de 
Meissner), enquanto aqueles sem capsulas medeiam a 
dor e temperatura (terminates nervosas livres). 2 

Nervos, raizes e dermatomos 

No sistema nervoso periferico, os axonios sao di- 
vididos em tres grupos principais, de acordo com o 
seu calibre: fibras mielinizadas grossas do tipo A-alfa e 
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tipo A-beta, fibras mielinizadas finas do tipo A-delta e 
fibras amielinicas do tipo C (Tabela 7.1). 2 Mecanorre- 
ceptores para tato e propriocep^ao sao inervados por 
fibras mielinizadas grossas, enquanto receptores para 
dor, termorreceptores e quimiorreceptores o sao por 
fibras mielinizadas finas e amielinicas. 2 Existem doen- 
$as que comprometem seletivamente um determinado 
tipo de fibra nervosa e as caracterfsticas clfnicas das 
sensa^oes podem indicar quais sao as fibras envolvidas 
(Tabela 7.2). 

A informa^ao sensorial atinge o SNC pelos 31 pares 
de nervos espinais (8 cervicais, 12 toracicos, 5 lomba- 
res, 5 sacrais e 1 coccigeo). Esses impulsos perifericos 
se propagam ate o corpo celular do ganglio da raiz dor¬ 
sal (GRD), que se situa na raiz posterior. Os neuronios 
do GRD sao pseudounipolares. Seus axonios se bifur- 
cam em ramos perifericos, que transmitem impulsos 
aferentes ate o corpo, e centrais, que se projetam para 
o SNC, fazendo a primeira sinapse da via sensitiva na 
medula espinal ou no tronco encefalico. 5 

As raizes nervosas sensoriais fornecem inerva- 
$ao cutanea a dermatomos especificos. A pele e o te- 
cido subcutaneo inervados pelas fibras aferentes de 
um unico nervo espinal constituem um dermatomo 
(Figura 7.2), e os musculos inervados por esse nervo 
constituem um miotomo. E importante salientar que 
ha sobreposipao da inerva^ao dos dermatomos, sendo, 


pois, necessaria a sec^ao de tres raizes adjacentes para 
que haja perda completa da sensibilidade em todo um 
dermatomo. 1 

Vias de dor e temperatura 

Os impulsos que levam a sensa^ao de dor super¬ 
ficial originam-se de nociceptores (terminates ner¬ 
vosas livres) na pele e nas membranas mucosas. Os 
termorreceptores para sensa^ao de calor e frio sao 
terminates nervosas livres na derme. Dor e sensa- 
to termica sao levadas por fibras mielinizadas finas 
e amielinicas ate o GRD. Os axonios do GRD atraves- 
sam a raiz dorsal e passam ao fascfculo dorsolateral da 
medula (trato de Lissauer) e onde se ramificam longi- 
tudinalmente por dois ou tres segmentos. Os axonios 
saem do trato de Lissauer, passam ao corno cinzento 
posterior, onde fazem sinapse com o segundo neu- 
ronio da via. A maioria dos axonios que se originam 
desses neuronios cruza a linha media na comissura 
branca anterior e se reune nos tratos espinotalamicos 
anterior e lateral, enquanto uma minoria das fibras 
sobe ipsilateralmente. 2 

O trato espinotalamico lateral (TEL) e o mais im¬ 
portante clinicamente, sendo didaticamente a via de 
dor e temperatura. O TEL tern organiza^ao somatoto- 
pica. As fibras mais inferiores, sacrais e lombares, que 


Tabela 7.1 Classificagao 

das fibras nervosas sensitivas. 




Tipo de fibra 

Diametro 

(jum) 

Velocidade de condu^ao 
(m/s) 

Mielinizadas 




Grossas 

Aa 

12-20 

72-120 

Medias 

AP 

6-12 

36-72 

Pequenas 

A5 

1-6 

4-36 

Amielinicas 

C 

0,2-1,5 

0,4-2,0 


Obs.: A velocidade da fibra mielinizada pode ser presumida multiplicando o diametro por 6, enquanto a nao mielinizada, por 1,5. 


Tabela 7.2 Sensat es anormais causadas por comprometimento de tipos especificos de fibras nervosas. 

Sintomas 

Estruturas afetadas 

Parestesia, formigamento 

Fibras grossas (tipo A8 e Ap) 

Queimagao, calor e frio 

Fibras finas (tipo AS e C) 

Pseudocaimbra 

Fibras grossas (tipo AS e Ap) 

Sensagao de faixa ou banda compressiva 

Coluna posterior da medula 

Dor lancinante 

Fibras finas (tipo AS e C) ou radiculopatias 
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S5 

L5 

LI 

L2 

l: 

Segmentos medulares cervicais 

Segmentos medulares toracicos 
Segmentos medulares lombares 
Segmentos medulares sacrais 


Figura 7.2 Dermatomos do corpo humano. 5 


entram primeiro, sao deslocadas progressivamente 
mais lateralmente pelas fibras que entram posterior- 
mente, com as fibras cervicais mais mediais. O trato 
sobe entao pelo tronco encefalico se unindo as fibras 
trigeminotalamicas (responsaveis pela sensa^ao de 
dor e temperatura da face) para chegar ao talamo. 1 
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As fibras oriundas do tronco e membros seguem 
ate o nucleo ventral posterolateral (VPL), enquanto 
a sensibilidade da face segue para o nucleo ventral 
posteromedial (VPM). A partir do talamo, as fibras 
seguem nas radia^oes talamicas pela al^a posterior da 
capsula interna ate o cortex somestesico primario, lo- 
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calizado no giro pos-central, para o reconhecimento 
consciente. 4,5 

Existem tambem vias descendentes que modulam 
a atividade dos neuronios do trato espinotalamico. A 
atividade de determinadas regioes cerebrais inibe a 
resposta das celulas do trato espinotalamico a estimu- 
los nociceptivos. Sabe-se que as influencias descen¬ 
dentes originam-se dos nucleos da rafe, da substancia 
cinzenta periaquedutal, da forma^ao reticular do tron- 
co cerebral e, inclusive, do cortex parietal. Essas vias 
sao importantes no controle da dor. 2 

Vias do tato, vibraqao e propriocepqao 

Os receptores cutaneos que medeiam o tato in- 
cluem terminates nervosas livres, terminates ce- 
lulares de Merkel e terminates encapsuladas, como 
os corpusculos de Meissner e Pacini, e as terminates 
de Ruffini. As sensa^oes proprioceptivas originam-se 
dos tecidos mais profundos do corpo, principalmente 
musculos, ligamentos, ossos, tendoes e articulates. A 
propriocepto tern tanto um componente conscien¬ 
te como inconsciente. As sensa^oes proprioceptivas 
conscientes, que podem ser testadas clinicamente, 
sao as de movimento, posi^ao, vibrato e pressao. Os 
principais receptores para propriocep^ao sao os fu- 
sos musculares, sendo essenciais para a coordena^ao, 
grada^ao normal da contra^ao muscular e para a ma- 
nuten^ao do equilibrio. A via da propriocep^ao cons¬ 
ciente e a mesma que a via de tato epicritico, e a via 
inconsciente e a espinocerebelar. 2 

A sensa^ao do tato epicritico e levada por fibras 
mielinizadas pequenas e grandes de nervos perife- 
ricos ate o GRD. A sensa^ao tatil segue vias distin- 
tas no SNC. As fibras do tato protopatico seguem 
o sistema anterolateral, ja descrito na via da dor e 
temperatura. As fibras que levam o tato epicritico 
chegam a medula pela raiz dorsal e sobem entao 
pela coluna posterior ipsilateral, sem fazer sinap- 
se, ate os nucleos gracil e cuneiforme, localizados 
na transi^ao da medula cervical com o bulbo. Nas 
colunas posteriores, as fibras da regiao lombossa- 
cra agregam-se medialmente, e das regioes mais 
rostrais, lateralmente, produzindo uma lamina^ao 
somatotopica inversa em rela^ao aos tratos espino- 
talamicos. Todas as fibras abaixo de T8 agrupam-se 
no fasciculo gracil, enquanto as fibras acima de T8 
formam o fasciculo cuneiforme. 5 

Os axonios nos fasciculos gracil e cuneiforme fa- 
zem sinapse com neuronios de segunda ordem nos 
nucleos gracil e cuneiforme, na junto cervicomedu- 
lar. Os neuronios de segunda ordem cruzam a linha 
media e se aglomeram no lemnisco medial (LM), no 


bulbo. As fibras do LM sao acompanhadas por fibras 
analogas da face e que decussam depois de fazerem 
sinapse no micleo sensorial principal do trigemeo na 
ponte. O LM termina no talamo. As fibras oriundas do 
corpo seguem ate o micleo VPL, enquanto as da sensi- 
bilidade da face seguem para o micleo VPM. A partir 
do talamo, as radiates talamocorticais se projetam 
para o cortex sensitivo primario, no giro pos-central, 
no lobo parietal. 4,5 

Conexoes talamocorticais 

Os nucleos VPL e VPM recebem fibras do lemnis¬ 
co medial, lemnisco trigeminal e dos tratos espinota- 
lamicos, e projetam fibras para o cortex somestesico 
primario, correspondente ao giro pos-central. Essas 
aferencias se distribuem de forma somatotopica nes- 
se giro, com a perna sendo associada a superficie 
medial, e a face e a mao a superficie superolateral. O 
homunculo sensitivo mostra a representa^ao cortical 
das informates sensoriais no giro pos-central (Figu- 
ra 7.3). Assim como na representa^ao motora, ha uma 
despropor^ao das areas envolvidas com a mao, labios 
e com a face. A informa^ao transmitida a essas areas 
e principalmente tatil e proprioceptiva, derivadas do 
sistema lemnisco medial/coluna posterior, ja que a 
sensa^ao de dor e temperatura e mediada pelo talamo. 
A estimula^ao eletrica dessa area provoca sensa^ao de 
formigamento, dormencia e calor em regioes especi- 
ficas contralaterais. Nao e possivel provocar dor com 
estimula^ao eletrica cortical. 4,5 

Exame neurologico 

A fun^ao sensorial e dividida clinicamente em 
modalidades primarias e modalidades secundarias 
ou corticais. As modalidades primarias incluem tato, 
pressao, dor, temperatura, sentido de posi^ao articu¬ 
lar e vibrato. As modalidades secundarias ou corti¬ 
cais sao aquelas que requerem sintese e interpreta^ao 
de modalidades primarias pela area associativa sen¬ 
sorial no lobo parietal, sendo estas a estereognosia, a 
discriminate de dois pontos, a grafestesia e a locali- 
zato tatil. 4 Os termos habitualmente utilizados para 
descrito de anormalidades sensoriais encontram-se 
na Tabela 7.3. 

O exame sensorial (Capitulo 1 - Propedeutica 
Neurologica) e realizado para se descobrir se estao 
presentes areas de sensa^ao ausente ou diminuida (sin- 
tomas negativos), aumentada ou pervertida (sintomas 
positivos) e dissociadas (perda de um tipo, mas nao de 
outro), e para se definir o tipo de sensa^ao afetada, o 
grau e a distribui^ao da anormalidade. 
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Figura 7.3 Homunculo sensitivo. 


Tabela 7.3 Termos habitualmente utilizados para descrigao de anormalidades sensoriais. 

Alodinia 

Dor em resposta a um estimulo nao doloroso 

Alestesia 

Percepgao de um estimulo em um outro local 

Analgesia 

Ausencia de dor 

Anestesia 

Ausencia de todas as sensagoes 

Apalestesia 

Ausencia da sensibilidade vibratoria 

Anatresia 

Ausencia da percepgao de movimento e posigao das articulagoes 

Astereognosia 

Incapacidade de identificar objetos pelo tato 

Disestesia 

Sensagao desagradavel apos estimulo nao doloroso 

Hipoalgesia 

Diminuigao da sensibilidade dolorosa 

Hipoestesia* 

Diminuigao de todas as sensagoes 

Hiperalgesia 

Aumento da sensibilidade dolorosa 

Hipopalestesia 

Diminuigao da sensibilidade vibratoria 

Parestesia 

Sensagao anormal espontanea 

Termoanestesia 

Perda da sensibilidade termica 


* Pode ser empregado para uma modalidade sensorial especifica, por exemplo, hipoestesia termica, hipoestesia tatil, hipoestesia dolorosa. 


Diagnostico topografico 

Diminui^ao ou perda da sensibilidade, dor ou pa- 
restesias podem ocorrer devido a lesoes envolvendo os 
nervos perifericos, as raizes nervosas, a medula espinal, 
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o tronco cerebral ou o cerebro. A localiza^ao depende 
do padrao e da distribui^ao da anormalidade sensorial. 

A chave para o entendimento da localiza^ao da 
lesao na via sensorial e a anatomia. As vias que con- 
duzem dor e temperatura (espinotalamicas) e as vias 
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que conduzem tato, pressao, posi^ao e vibra^ao (co- 
luna posterior) passam ora em lugares proximos, ora 
em distantes. Quando as vias estao proximas, como 
nos nervos perifericos, nas raizes espinais e no tala- 
mo, os processos morbidos tendem a afetar todas as 
modalidades primarias num grau aproximadamente 
igual. Quando as vias estao distantes entre si, como na 
medula espinal e no tronco encefalico, um processo 
morbido pode afetar um tipo de sensa^ao e nao outra. 

Quando alguma modalidade sensorial primaria e 
mais afetada que outras, diz-se que a perda sensorial e 
“dissociada” Uma causa classica de perda dissociada e a 
siringomielia, dilata^ao patologica do canal central da 
medula. As fibras de dor e temperatura que cruzam na 
comissura anterior sao afetadas, enquanto as fibras do 
tato, vibra^ao e propriocep^ao, por estarem nas colunas 
posteriores intactas, ficam preservadas. Outro exemplo 
e infarto medular, causado pela obstru^ao da arteria 
espinal anterior. O territorio de irriga^ao desta arteria 
envolve os dois ter^os anteriores da medula, poupando 
as colunas posteriores. Os pacientes tern deficit motores 
graves e perda intensa da sensa^ao de dor e tempera¬ 
tura, preservando a sensa^ao de tato, pressao, posi^ao 
e vibra^ao. Outra sindrome que causa dissocia^ao e de 
Brown-Sequard ou hemissec^ao medular, causando 
perda de dor e temperatura contralateral a lesao, e perda 
de tato, vibra^ao e propriocep^ao ipsilateral a lesao me¬ 
dular (Figuras 7.4 e 7.5). Em contraste, processos mor¬ 
bidos que afetam um tronco nervoso periferico ou uma 
raiz espinal tendem a envolver todas as fibras sensoriais 
que seguem por esse nervo ou raiz. A perda sensorial 
costuma envolver todas as modalidades. 4,5 

A outra considera^ao na elucida^ao da causa de 
perda sensorial, alem das modalidades envolvidas, e a 
distribui^ao da anormalidade. Deficits com padrao de 
distribui^ao “hemi” sugerem acometimento do SNC, 
envolvendo provavelmente o cortex ou o talamo. Defi¬ 
cits cruzados, afetando a face de um lado e o corpo do 
lado oposto (sindrome alter na), sugerem acometimen¬ 
to do tronco encefalico. Deficits acometendo ambos os 
lados do corpo abaixo de determinado nivel sugerem 
doen^a da medula espinal. Um nivel medular espinal 
com “regiao sacral poupada” sugere lesao medular in- 
traparenquimatosa e nao por compressao externa. Os 
deficits causados por acometimento generalizado de 
nervos perifericos envolvem tipicamente as regioes 
mais distais do corpo numa distribui^ao em “bota e 
luva”. Perda sensorial causada pela disfun^ao de um 
nervo periferico (Figura 7.6), uma raiz nervosa ou um 
plexo nervoso acompanha o padrao de inerva^ao da- 
quela estrutura e costuma acometer todas as modali¬ 
dades sensoriais (Tabela 7.4). 


Perda sensorial nao organica ou funcional 

As anormalidades sensoriais nao organicas sao 
geralmente areas de sensibilidade diminuida. Sao 
comumente encontradas areas de hipoestesia, hi- 
poalgesia, anestesia e analgesia, que podem ser 
completas ou parciais, afetar todas as modalidades 
ou ser dissociadas. 

Uma das indicates obvias de que a perda senso¬ 
rial nao e organica e a incapacidade de seguir qualquer 
tipo de distribui^ao anatomica. A demarca^ao entre 
o normal e o anormal ocorre em algum ponto anato- 
mico estrategico, que nao tern nenhuma significance 
neurologica, como uma articula^ao ou prega de pele, 
produzindo um achado como dormencia circunferen- 
cial abaixo do joelho ou cotovelo. A perda sensorial 
facial costuma ter limite na linha de implanta^ao ca- 
pilar e no angulo da mandibula, uma distribui^ao nao 
anatomica. 4 

■ SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 

O sistema nervoso autonomo (SNA) e responsa- 
vel pelo controle dos musculos lisos e cardiaco, das 
glandulas, regula o apetite, a respira^ao, a circula^ao, 
a digestao, a sede e o comportamento sexual, e man- 
tem a homeostase. Embora o SNA seja basicamente 
involuntario e inconsciente, ele esta intrinsecamente 
integrado ao sistema motor somatico voluntario. Cor- 
rer e escalar sao a^oes voluntarias com necessidades 
metabolicas e consequencias termorregulatorias que 
sao automaticamente satisfeitas pelo SNA por meio de 
mudan^as cardiorrespiratorias (debito cardiaco, fluxo 
sanguineo regional e ventila^ao). Comportamentos 
automaticos relacionados a estresse, rea^oes de defe- 
sa, estimulo emocional, assim como sentimentos de 
medo, felicidade e tristeza, possuem manifesta^oes au¬ 
tonomicas caracteristicas. 6 

Ha tres divisoes no SNA: simpatica (toracolom- 
bar), parassimpatica (craniossacral) e enterica. As vias 
eferentes simpaticas e parassimpaticas caracterizam-se 
por uma cadeia de dois neuronios, com dois elemen- 
tos anatomicos: um neuronio pre-ganglionar (primei- 
ra ordem) no SNC, que faz sinapse com um neuronio 
pos-ganglionar (segunda ordem), localizado em um 
ganglio (por defini^ao, fora do SNC), que leva impul- 
sos a um destino nas visceras. Alem disso, neuronios 
do GRD, primeiro neuronio da via sensorial, levam 
impulsos aferentes que se originam tanto de fibras 
simpaticas quanto de parassimpaticas. Ha tambem 
neuronios autonomicos no SNC em diversos niveis do 
cortex cerebral, que se dirigem a medula espinal. 
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Figura 7.4 Padroes de distribuigao corporal das alteragoes sensoriais. (A) Hemi-hipoestesia secundaria a lesao hemis- 
ferica. (B) Hemi-hipoestesia alterna no contexto de lesao da porgao lateral do bulbo. (C) Nivel sensitivo por lesao em 
medula toracica. (D) Alteragao sensorial suspensa, com dissociagao (comprometimento apenas de dor e temperatura), 
secundaria a siringomielia. (E) Hipoestesia em bota e luva, secundaria a polineuropatia periferica. (F) Sindrome de 
Brown-Sequard, secundaria a hemissecgao medular toracica a esquerda (perda de dor e temperatura no hemicorpo 
direito, e perda do tato, vibragao e propriocepgao ipsilateral a lesao medular, ou seja, a esquerda, associada a paresia 
do membro inferior esquerdo). (G) Alteragao sensitiva em urn dermatomo, secundaria a radiculopatia cervical. (H) 
Alteragao sensitiva em urn dermatomo, secundaria a radiculopatia lombossacra. Adaptada de Campbell, 2007. 4 
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Sindrome 

tabetica 


Transecgao 

completa 



Sindrome de 
hemissecgao de 
Brown-Sequard 



Sindrome Sindrome do Sindrome da 

siringomielica funiculo posterior arteria espinal 

anterior 


Figura 7.5 Locais das lesoes nas sindromes medulares sensoriais. Adaptada de Ropper, eta/., 2009. 5 


A divisao simpatica supre todas as partes do cor- 
po. Suas fun^oes sao catabolicas e dirigidas a utiliza^ao 
de energia. Ela prepara o organismo para combater ou 
escapar (resposta de luta e fuga). Age sempre que e ne- 
cessario em um ajuste rapido ao ambiente. Ela acelera 
o cora<^ao, dilata os vasos coronarios, aumenta a pres¬ 
sao arterial, esvazia os reservatorios sanguineos, dilata 
os bronquios, libera glicose e inibe a atividade do trato 
gastrintestinal (TGI). A divisao parassimpatica con- 
serva energia, controla fun^oes anabolicas, excretoras 
e reprodutivas. Em geral, essas duas divisoes sao anta- 
gonicas e reciprocas em suas fun^oes, mas ha exce^oes 
(Figura 7.7 e Tabela 7.5). 

Todo o TGI, do esofago ao reto, incluindo o pan¬ 
creas e a vesicula biliar, e controlado pelo sistema ente- 
rico. Esse sistema e, de longe, a divisao mais complexa 
do SNA, totalizando pelo menos 100 milhoes de neu- 
ronios. Possui dois plexos distintos e interconectados: 
o mioenterico e o submucoso. Juntos controlam a pro- 
pulsao peristaltica, a secre^oes gastrintestinais e o flu- 
xo sanguineo. Sao modulados por aferencias externas 
do plexo pre-vertebral simpatico e pelo componente 
parassimpatico do nervo vago. 6 


Exame fisico 

A avalia^ao do SNA pode ser realizada por meio 
de exame fisico mais detalhado, assim como de testes 
especificos para determinada fun^ao. 4 No exame fi¬ 
sico geral deve-se observar a aparencia da pele, pois 
pacientes com disturbios autonomicos podem apre- 
sentar ressecamento anormal, anidrose ou sudorese, 
alem de altera^oes na temperatura ou cor, ausencia 
de piloere^ao, alopecia e hipertricose. Alem disso, e 
possivel avaliar as altera^oes ortostaticas da frequencia 
cardiaca (FC) e pressao arterial (PA) a beira do leito. 
O teste consiste em aferi^ao da FC e da PA com o pa- 
ciente em decubito dorsal e depois em ortostase, apos 
1, 3 e 5 minutos. A varia^ao normal da pressao arte¬ 
rial sistolica (PAS) em ortostase e a diminui^ao de ate 
20 mmHg, e da pressao arterial diastolica (PAD) de ate 
10 mmHg. Ja a FC normalmente nao aumenta mais 
do que 30 batimentos por minutos apos hear de pe. 
Tambem deve-se realizar avalia^ao da pupila no exa¬ 
me fisico (ver Capitulo 2 - Altera^oes da Consciencia 
e Capitulo 8 - Disturbios dos Nervos Cranianos e do 
Sistema Visual). 
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Ramo oftalmico do trigemeo 
N. auricular maior 
Ramo maxilar do trigemeo 
Ramo mandibular do trigemeo 
N. cut. cervical (C2,3) 
N. supraclavicular (C3,4) 

N. axilar (C5-6) 

N. intercostobraquial (T2) 

N. cutaneo medial do brago (C8,T1) 

N. radial (C5-T1) 

N. cutaneo lateral do antebrago (C8,T1) 


N. radial (C5-T1) 
N. mediano (C5-T1) 
N. ulnar (C8-T1 



N. cutaneo lateral do brago 
Ramos anteriores dos n. toracicos 
Ramos laterals dos n. toracicos 
N. ilio-hipogastrico (LI) 

N. genitofemoral (LI .2) 

N. ilioinguinal (LI) 

N. cutaneo lateral da coxa (2,3) 

N. obturador (L 2,4) 

N. femoral (L 2,3) 

N. safeno (ramo do nervo 
femoral; L 3,4) 

N. cutaneo sural lateral (L5) 

N. sural (SI-2) 

N. fibular superficial (L4-S1) 

N. fibular profundo (L4,5) 


Div. post, dos n. toracicos 


N. cutaneo lateral do brago 
Div. post, dos nervos lombares 
superiores (LI-3) 

N. ilio-hipogastrico (LI) 


Div. post, dos n. sacrais (SI-3) 
Div. post, dos lombares 
inferiores (L3-5) 


Div. post, dos n. sacrais 
N. cutaneo posterior da coxa 

N. cutaneo anterior da coxa 
N. cutaneo posterior da coxa (SI-3) 
N. cutaneo lateral da coxa (L2-3) 

N. obturador 
N. cutaneo lateral da sura 

N. safeno 
N. sural 
N. calcaneo 
N. plantar medial 

N. plantar lateral 



Ramo oftalmico do trigemeo 
N. occipital maior (C2,3) 

N. occipital menor (C2,3) 

N. auricular maior (C2,3) 

Div. post, dos n. cervicais (C3-8) 

supraclavicular (C3,4) 

N. axilar (C5,6) 

Div. lat. dos n, toracicos 

N. cutaneo medial do brago (C8,T1) 
N. cutaneo posterior do brago 
(ramo do n. radial) C5-8 
N. cutaneo medial do 
antebrago (C8,T1) 

N. cutaneo posterior do ante- 
brago (ramo do n. radial; C5,T1) 

N. radial 
N. ulnar (C5-T1) 


Figura 7.6 Territories cutaneos de inervagao dos nervos perifericos. 
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Tabela 7.4 Localizagao das lesoes que afetam as vias somatossensitivas. 7 

Localizagao da Achados chnicos 
lesao 


Nervo periferico 
(mononeuropatia) 


Polineuropatia 


Ganglio da raiz 
dorsal 


Raiz dorsal 


Medula espinal 


Bulbo 


Sintomas sensitivos principalmente na distribuigao do suprimento sensitivo do nervo, mas pode 

se irradiar para alem da distribuigao do nervo afetado 

Perda sensitiva geralmente confinada a area suprimida pelo nervo 

Em geral, a area de perda do tato leve e maior que a area de perda de dor 

Geralmente, perda sensitiva distal simetrica (p. ex., pes) 

Rara perda sensitiva proximal (p. ex., neuropatia sensitiva proximal na porfiria ou doenga de 
Tangier) 

Rara perda sensitiva relacionada com temperatura (p. ex., hanseniase) 

A perda sensitiva evolui de acordo com o comprimento do axonio 

A perda sensitiva pode afetar preferencialmente algumas modalidades, dependendo da etiologia 
(p. ex., perda sensitiva de pequenas fibras na amiloidose primaria) 

Semelhante a lesao da raiz dorsal 

Envolvimento difuso nas ganglionopatias da raiz dorsal - perda pansensitiva difusa com ataxia 
sensitiva 

Sintomas irritativos (p. ex., dor radicular ou parestesia) e perda sensitiva numa distribuigao 
dermatomica (isto e, segmentar) 

Devido a superposigao da inervagao, a interrupgao de uma raiz dorsal toracica ou lombar 
superior pode ocasionar sintomas sensitivos sem perda clara da sensibilidade 
A perda sensitiva ao tato pode se estender por urn territorio maior que a perda da dor e 
temperatura 

Lesao do corno dorsal ou da substancia cinzenta central produz o mesmo disturbio sensitivo 
segmentar ipsilateral das lesoes da raiz dorsal; a perda sensitiva segmentar "marca" o nivel do 
envolvimento da medula espinal 

Lesoes do funiculo anterolateral causam perda do sentido de dor e temperatura do lado 
contralateral do corpo em todos os niveis caudais ao local da lesao; a borda superior da perda 
sensitiva corresponde aproximadamente a borda inferior do dermatomo pertencente ao 
segmento medular mais inferior preservado 

Se a lesao estiver limitada as partes superficiais do trato, ocorre uma perda sensitiva mais restrita, 
com a parte mais alta da perda sensitiva sendo encontrados varios segmentos caudalmente 
distantes; quanto mais caudal, mais superficial e a lesao 

Se a lesao e profunda e polpa fibras superficiais, a perda da sensibilidade pode "poupar" os 
segmentos distais (p. ex., limitagao sacral) 

Lesao do funiculo dorsal causa perda do sentido de posigao e vibragao e ataxia sensitiva abaixo 
do segmento envolvido ipsilateral a lesao 
Sindrome de Brown-Sequard (hemimedular) 

Lesao medular espinal central (p. ex., siringomielia) - dissociagao da perda sensitiva 

Associagao de anormalidades sensitivas a outros sinais e sintomas do bulbo - frequentemente 
achados "cruzados" (paralisia de NC de urn lado da face e perda sensitiva ou motora do lado 
oposto do corpo) 

Bulbo lateral: 

• Perda da dor e temperatura do lado contralateral do corpo; pode poupar fungoes do lemnisco 
medial 

• Frequentemente associada ao envolvimento do trato e do nucleo espinal do V NC - diminuigao 
da dor e temperatura na face ipsilateral e na parte contralateral do corpo (hemianestesia 
alternante) 
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Tabela 7.4 ( Continua^ao) Localizagao das lesoes que afetam as vias somatossensitivas. 7 

Localizagao da 
lesao 

Achados clmicos 

Bulbo 

Bulbo medial: 

• Alteragao do sentido vibratorio e posicional do lado oposto do corpo; pode poupar o trato 
espinotalamico 

• Frequentemente associada a paresia do XII NC 

• Devido a organizagao somatotopica, pode haver alteragoes sensitivas "um nivel abaixo" ou "em 
um nivel", imitando o envolvimento da medula espinal 

Ponte 

Semelhantes as alteragoes sensitivas delineadas nas lesoes do bulbo, porem associadas a sinais e 
sintomas dos NC pontinos (p. ex., paralisias do olhar horizontal) 

Mesencefalo 

Semelhantes as alteragoes sensitivas delineadas nas lesoes do bulbo, porem associadas a sinais e 
sintomas dos NC mesencefalicos (p. ex., paralisias do olhar vertical) 

Talamo 

Lesao do nucleo VPL acarreta perda sensitiva de todas as modalidades do lado oposto da face e 
do corpo 

Localizagao somatotopica existe no talamo 

Encefalo 

NC = nervo craniano. 

Lesao circunscrita do giro pos-central causa perda sensitiva localizada em parte da metade 
oposta do corpo (p. ex., lesao do giro pos-central parassagital causa alteragoes sensitivas na 
perna oposta) 


A avaliagao urologica do SNA tambem deve estar 
inclusa no exame clinico, principalmente em pacientes 
com lesao da medula espinal. Inicialmente, devem-se 
realizar a palpagao e percussao abdominal, a fim de 
identificar distensao vesical. Em adultos, e possivel 
observar essa alteragao quando ha volume urinario 
acima de 500 mL, sendo que ate 150 mL e impossivel 
palpar ou realizar percussao deste orgao. 5 Alem disso, 
pode ser realizado o reflexo do esfincter anal interno, o 
qual se caracteriza pela contragao deste, mediante in- 
sergao de um dedo enluvado no anus. Caso o reflexo 
esteja comprometido, ocorrem diminuigao do tonus 
esfincteriano e o nao fechamento imediato do anus 
apos a retirada. 

A avaliagao mais especifica das fungoes autonomi¬ 
cas pode ser feita por meio de testes detalhados para 
tal. O teste de Schirmer e utilizado para verificar a 
produgao lacrimal pelas glandulas lacrimais e consiste 
na colocagao de papel-filtro esterilizado na palpebra 
inferior (entre o tergo medio e o temporal), apos 5 
minutos, retira-se o papel, medindo quantidade ume- 
decida em milimetros (> 15 mm - secregao normal; 
6 a 15 mm - diminuida; < 6 mm - debilitada). Ja a 
integridade dos reflexos autonomicos pode ser ava- 
liada pelo teste de inclinagao da mesa ( tilt-test ). Alem 
disso, podem-se analisar as fungoes termorreguladora 
e sudomotora por meio dos seguintes testes: resposta 
simpatica cutanea (avalia a fungao simpatica periferi- 
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ca), QSART (quantitative sudomotor axon reflex test - 
avalia as fibras sudomotoras pos-ganglionares), teste 
de sudorese termorreguladora (avalia os componentes 
simpaticos centrais e perifericos) e o teste da impres- 
sao do suor (quantifica a produgao de suor). 

Disautonomias 

O SNA pode ser afetado tanto em disturbios ge- 
neticos quanto em doengas que o afetem secundaria- 
mente. Sincopes, motivo frequente de atendimento 
em emergences pediatricas, podem ser causadas 
por disturbios do SNA, como a hipotensao ortosta- 
tica, por exemplo. Tambem cefaleias ou intolerance 
a exercicios, queixas comuns em ambulatorios de 
pediatria geral, podem ser causadas por disturbios 
do SNA, como a sindrome de taquicardia postural 
ortostatica. A sindrome de Panayiotopoulos, uma 
epilepsia benigna e relativamente frequente, carac- 
teriza-se predominantemente por sintomas auto¬ 
nomicos como nauseas, vomitos, palidez, midriase, 
altera^oes cardiorrespiratorias, termorregulatorias, 
incontinence, saliva, seguidos de arresponsividade 
(Capitulo 14 - Epilepsias e Sindromes Epilepticas). 
Alem disso, doen^as degenerativas que afetam pri- 
mariamente o sistema motor, como a atrofia muscu¬ 
lar espinal e a esclerose lateral amiotrofica, podem, 
nos casos de maior sobrevivencia, apresentar sinto¬ 
mas e sinais de acometimento do SNA. 8 ' 10 
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Divisao simpatica 

Cerebro, tronco encefalico 
e medula espinal 


Divisao parassimpatica 
Cerebro, tronco encefalico 
e medula espinal 


Craniano 


Cervical - 


Toracico - 


Lombar 


Sacral - 


Fibras pre-ganglinares 
Fibras pos-ganglinares 


-Cervical 



■Craniano 


-Toracico 


-Lombar 


-Sacral 


Figura 7.7 Anatomia do SNA. Adaptada de Ropper, etai, 2009. 5 
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Tabela 7.5 Efeitos dos sistemas simpatico e parassimpatico sobre os diversos orgaos efetores. 
Orgao Efeito simpatico Efeito parassimpatico 


Iris 

Cristalino 
Glandula lacrimal 
Glandulas salivares 
Glandulas sudoriparas 
Musculos eretores dos pelos 
Coragao 

Bronquios 
Tubo digestivo 

Figado 

Glandulas digestivas e pancreas 
Bexiga 

Genitais masculinos 
Glandula suprarrenal 
Vasos sanguineos 

Orgaos linfoides 
Tecido adiposo 

* Efeito alfa-adrenergico. 

* Efeito beta-adrenergico. 

§ Efeito colinergico. 


Dilatagao pupilar (midriase)* 
Acomodagao para longe 
Pouco efeito 

Saliva viscosa, espessa e escassa* 
Secregao aumentada § 

Eregao dos pelos 
Aceleragao do ritmo cardiaco # 
Dilatagao das coronarias # 
Dilatagao # 

Diminuigao da motilidade # 
Contragao dos esfincteres* 
Aumento da liberagao de glicose* # 

Diminui a secregao 
Relaxamento do detrusor # 
Contragao dos esfincteres* 
Ejaculagao (vasoconstrigao) 
Secregao de adrenalina 
Vasoconstrigao* 

Vasodilatagao # 

Imunossupressao 

Lipolise* # 


Constrigao pupilar (miose) 
Acomodagao para perto 
Secregao abundante 
Secregao fluida e abundante 
Inervagao ausente 
Inervagao ausente 
Diminuigao do ritmo cardiaco 
Constrigao das coronarias 
Constrigao 

Aumento da motilidade 
Relaxamento dos esfincteres 
Armazenamento de glicogenio 
Aumento de secregao 
Nenhuma agao 
Contragao do detrusor 
Relaxamento dos esfincteres 
Eregao (vasodilatagao) 
Nenhuma agao 
Nenhuma agao 

Imunoativagao 


Contudo, nos pacientes pediatricos, a maioria dos 
casos decorre de causas geneticas e pode estar pre- 
sentes ja ao nascimento ou no primeiro ano de vida. 11 
Alem disso, os transtornos autonomicos podem ser 
divididos entre os que afetam os elementos centrais e 
os que afetam o sistema nervoso periferico. Neste ca- 
pitulo, abordaremos somente as neuropatias primarias 
que atingem o SNA. 

Neuropatias hereditarias sensitivas e autonomicas 

As neuropatias hereditarias sensitivas e autonomi¬ 
cas (HSAN, do ingles hereditary sensitive and autono¬ 
mic neuropathies) e o grupo mais raro dentre as doengas 
hereditarias dos nervos perifericos. 11 ' 13 Correspondem 
a um grupo heterogeneo, no qual cada doenga e de- 
corrente de um diferente erro genetico, levando a uma 
expressao fenotipica variavel. Nestas doengas, verifica- 


-se uma degeneragao seletiva dos neuronios sensitivos 
do sistema nervoso periferico, com isso, ha uma perda 
sensitiva distal importante. Desta forma, ocorrem mui- 
to frequentemente ulceras, osteomielite, necrose distal 
e autoamputagao. Alem disso, ha tambem degeneragao 
das fibras autonomicas, o que leva a sintomas disauto- 
nomicos, como anidrose e alteragoes gastrintestinais. 

As HSAN sao divididas em tipos, de I a VIII, 
de acordo com a idade de acometimento e o padrao 
de heranga genetica (Tabela 7.6). 1217 As doengas 
transmitidas via heranga autossomica dominante 
(HSAN tipos I e VII) tendem a ocorrer mais tardia- 
mente, iniciando por volta da segunda ou terceira de- 
cadas de vida. Ja as que sao transmitidas via heranga 
autossomica recessiva tendem a estar presentes desde 
o nascimento ou nos primeiros anos de vida. Alem dis¬ 
so, em alguns subtipos pode haver tambem fraqueza 
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Tabela 7.6 Neuropatias hereditarias sensitivas e autonomicas na faixa etaria pediatrica. 


Tipos 

Subtipos/ 

sinommia 

Heranga 

Gene, regiao 
cromossomica 

Idade de 
imcio 

Quadro dmico 

1 

IA 

AD 

SPTLC1, 

2^ decada 

Surdez 

Fraqueza muscular 


#162400 


9q22.31 


neurossensorial 

distal 






Pe cavo 

Perda sensorial distal de 
todas as modalidades 


IB 


3p24-p22 


Tosse cronica 

Perda auditiva sensorial 


%608088 




Refluxo 

Perda sensorial mais 






gastresofagico 

proeminente a dor e 
temperatura 


1C 


SPTLC2, 


Fraqueza muscular 

Perda sensorial distal de 


#613640 


14q24.3 


distal 

Anidrose 

todas as modalidades 

II 

11A 

AR 

WNK1, 

Lactente ou 

Diminuigao do 

Degeneragao articular 


#201300 


1 2p13.33 

pre-escolar 

paladar 

Acrosteolise 


Doenga de 




Refluxo 

Perda sensorial distal de 


Morvan 




gastresofagico 

todas as modalidades 






Diminuigao do reflexo 
do vomito 

Evolugao progressiva 






Hiperidrose episodica 
Fraturas indolores 



MB 


FAM134B, 

1 - e 2- 

Resposta pupilar 

Acrosteolise 


#613115 


5p1 5.1 

decadas 

diminuida a luz 

Perda sensorial mais 






Incontinencia urinaria 

proeminente a dor e 






Hiperidrose episodica 

temperatura 

Evolugao progressiva 


IIC 


KIF1A, 2q37.3 

Pre-escolar 

Atrofia e fraqueza 

Evolugao progressiva 


#614213 




muscular distal 

Insensibilidade distal 
a dor 



IID 


SCN9A, 

Lactente ou 

Perda auditiva 

Fraturas indolores 


#243000 


2q24.3 

pre-escolar 

sensorial 

Degeneragao articular 


Analgesia 

congenita 




Hiposmia/anosmia 

Insensibilidade isolada 





Hipoidrose/anidrose 

Incontinencia urinaria 

a dor 


III 

Sindrome de 

AR 

IKBKAP, 

Ao 

Deficit de crescimento 

Constipagao 

#223900 

Riley-Day 

Disautonomia 

familiar 


9q31.3 

nascimento 

Alacrimia 

Ulcera de cornea 

Hiperidrose episodica 
Labilidade emocional 





Diminuigao do 

Febre episodica 






paladar 

Hipotonia 






Hipertensao episodica 

Escoliose 






Hipotensao postural 
sem taquicardia 
reflexa 
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Tabela 7.6 ( Continua^ao) Neuropatia 

s hereditarias sensitivas e autonomicas na faixa etaria pediatrica. 

Tipos 

Subtipos/ 

Sinommia 

Heranga 

Gene, regiao 
cromossomica 

Idade de 
imcio 

Quadro clmico 

III 

Sindrome de 

AR 

IKBKAP, 

Ao 

Diminuigao da 

Ataxia 

#223900 

Riley-Day 

Disautonomia 

familiar 


9q31.3 

nascimento 

sensibilidade a 
hipoxemia 

Dificuldade de 
alimentagao 

Refluxo 

gastresofagico 

Vomitos recorrentes 

Diarreia 

Redugao das 
sensibilidades a dor e 
temperatura 

Perda tardia da 
sensibilidade vibratoria 

Progressiva 

IV 

#256800 

Analgesia 
congenita 
com anidrose 
Disautonomia 
familiar tipo 2 

AR 

NTRK1, 

1q23.1 

Lactentes 

Ulcera e opacidade de 
cornea 

Hipotensao postural 
Anidrose 

Febre episodica 

Atraso do 

desenvolvimento 

neurologico 

Deficiencia intelectual 

Suscetibilidade a 
infecgoes pelo 5. aureus 

Insensibilidade a dor 
(inclusive a visceral) e 
temperatura 

V 

#608654 

Analgesia 

congenita 

AR 

NGF, 1 pi 3.2 

Lactentes 

Fraturas indolores 
Anidrose desigual 
Hipertermia episodica 

Deficiencia intelectual 

Suscetibilidade a 
infecgaes pelo 5. aureus 

Insensibilidade distal a 
dor e temperatura 

VI 

#614653 


AR 

DST, 6p12.1 

Lactentes 

Deficit de crescimento 

Diminuigao/ausencia 
do reflexo corneo- 
palpebral 

Alacrimia 

Febre 

Labilidade da PA 
e instabilidade 
vasomotora 

Insuficiencia 

respiratoria 

Apneia episodica 

Atraso no 

desenvolvimento 

neurologico 

Redugao da 
sensibilidade a dor 

VII 

Analgesia 

AD 

SCN11A, 

Ao 

Hiperidrose 

Fraqueza muscular leve 

#615548 

congenita 

com 

hiperidrose 
e disfungao 
gastrintestinal 


3p22.2 

nascimento 

Disfungao 

gastrintestinal 

Fraturas indolores 

Atraso no 

desenvolvimento motor 

Insensibilidade a dor 

VIII 

#616488 

Analgesia 
congenita 
tipo 3 

AR 

PRDM12, 
9q34.1 2 

1-ano 

Ausencia do reflexo 
corneo-palpebral 

Redugao da produgao 
lacrimal e da 
transpiragao 

Insensibilidade a dor 

Redugao da 
sensibilidade a 
temperatura 


PA: Pressao Arterial 
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muscular discreta e retardo mental. O diagnostico na 
maioria das vezes e baseado nos dados clinicos, exame 
fisico e padrao da eletroneuromiografia. Entretanto, o 
diagnostico confirmatory e feito somente pelo teste 
genetico, porem este nao e universalmente disponivel. 

A HSAN III, conhecida como sindrome de Riley- 
-Day, e uma doen^a autossomica recessiva causada por 
muta^ao no gene IKBKAP. Existe uma frequencia ele- 
vada de carreadores heterozigotos dentre descenden- 
tes dos Ashkenazi e do leste europeu. O quadro clinico 
engloba hipotonia e dificuldade de suc^ao no periodo 
neonatal, tendencia a abrasao da cornea devido a po- 
breza de lubrifica^ao lacrimal, extremidades frias com 
pele moteada ou eritematosa, dificuldade de ganho 
ponderal e atraso puberal, enurese noturna persisten- 
te, anormalidades na percep^ao de dor e temperatura, 
labilidade cardiovascular, dismotilidade gastrintesti- 
nal, atraso do desenvolvimento psicomotor, altera^oes 
osteoarticulares, arreflexia profunda, apalestesia pro¬ 
gressiva, redu^ao do reflexo corneo-palpebral, ausen- 
cia de papilas na ponta da lingua e resposta cutanea 
anormal a inje^ao intradermica de histamina. 18 

Hipotensao postural 

A hipotensao ortostatica (HO) e caracterizada 
por uma redu^ao sustentada > 20 mmHg da PAS ou 
>10 mmHg da PAD dentro de 3 minutos apos o pa- 
ciente permanecer de pe. 19 A prevalencia aumenta 
com a idade, devido ao fato de a maior parte dos casos 
ser secundaria a outras doen^as. 20 ' 23 Dentre as possi- 
veis causas da HO, estao doen^as neurodegenerativas 
(demencia com corpos de Lewy, doen^a de Parkinson, 
atrofia de multiplos sistemas e falencia autonomica 
pura), doen^as sistemicas (diabetes melito e amiloido- 
se), alem de medicamentos (diureticos, antidepressi- 
vos triciclicos e alfabloqueadores) (Tabela 7.7). 1 

Os sintomas mais frequentes sao: tontura, distur¬ 
bios visuais, pre-sincope e sincope. Entretanto, os pa- 
cientes podem relatar sintomas inespecificos e mais 
dificeis de serem atribuidos a hipotensao postural, 
como fadiga, fraqueza generalizada, cefaleia, dor cer¬ 
vical, turva^ao visual, alentecimento cognitivo, disp- 
neia ortostatica e dor toracica. Ademais, tais sintomas 
podem ser intensificados apos as refei^oes, longos 
periodos em pe, febre e no inicio da manha. 24 Pode 
ocorrer piora tambem apos ingestao alcoolica, ativi- 
dades fisicas e em ambientes com altas temperaturas 
(Tabela 7.8). 


Tabela 7.7 Causas de hipotensao ortostatica. 

Disturbios autonomicos sem envolvimento do 
SNC ou SNP 


Falencia autonomica pura 


Disturbios autonomicos com envolvimento 
cerebral 


Atrofia de multiplos sistemas 
Demencia com corpos de Lewy 
Sindrome de Wernicke-Korsakoff 
Tumores de fossa posterior 
Atrofia olivopontocerebelar 
Falha do barorreflexo 

Leucodistrofia autossomica dominante do adulto 


Disturbios autonomicos com envolvimento da 
medula espinal 


Tetraplegia traumatica 
Siringomielia 

Degeneragao combinada subaguda 
Esclerose multipla 
Tumores de medula 


Neuropatias autonomicas 


Agudas 

• Ganglionopatia autonomica autoimune 

• Neuropatia autonomica paraneoplasica aguda 

• Sindrome de Guillain-Barre 

• Botulismo 

• Porfiria 

• Neuropatias autonomicas induzidas por 
medicamentos 

• Neuropatias autonomicas agudas toxicas 

Cronicas 

• Neuropatia adrenergica pura 

• Falha combinada autonomica esimpatica 

• Amiloidose 

• Neuropatia autonomica diabetica 

• Neuropatia paraneoplasica 

• Neuropatia sensorial com disautonomia 

• Disautonomia familiar (sindrome de Riley-Day) 

• Neuropatia autonomica autoimune 

SNC: sistema nervoso central; SNP: sistema nervoso autonomo. 
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Tabela 7.8 Condigoes que podem reduzir a PA ou exacerbar a hipotensao postural. 
Desidratagao Drogas 


Anemia 

Descondicionamento fisico 

Levantar rapido depois de sentar ou deitar por tempo 
prolongado 

Ortostatismo prolongado 
Ingestao alcoolica 
Exercicios extenuantes 
Refeigoes ricas em carboidratos 
Febre ou calor 

Manobra de Valsalva durante evacuagao, tosse ou ao 
urinar 

E necessario o funcionamento adequado de diver- 
sos mecanismos fisiologicos para que haja a manuten- 
gao da PA, independentemente do posicionamento 
corporal. Quando o individuo fica em ortostase, ha 
um incremento de cerca de 500 a 1.000 mL na circu- 
lagao sanguinea dos membros inferiores, circulagao 
pulmonar e esplenica, 20,22-25 alem de translocagao para 
o espago intersticial. Consequentemente, ha redu- 
gao do retorno venoso, do enchimento ventricular e 
do volume sistolico (pode ocorrer queda de ate 20% 
no debito cardiaco). 22 Ocorre em seguida a resposta 
compensators mediada pelos barorreceptores arte- 
riais, responsaveis pela ativagao do sistema nervoso 
simpatico, levando a um aumento da resistencia vas¬ 
cular periferica, do retorno venoso e do debito cardia¬ 
co. Este mecanismo reflexo causa uma redugao de 5 a 
10 mmHg na PAS, aumento de 5 a 10 mmHg na PAD 
e de 10 a 25 bpm na frequencia cardiaca. 

A abordagem diagnostica ocorre de forma di- 
ferenciada entre os pacientes ambulatoriais e na 
emergencia. 26 Em um estudo prospectivo realiza- 
do na Suiga, 27 foram avaliados 1.725 pacientes com 
queixa de sincope na admissao do pronto-socorro. 
Destes, 16% tiveram diagnostico de HO. Inicial- 
mente, dentre os pacientes que apresentaram perda 
da consciencia, devem ser identificados aqueles com 
alto risco cardiovascular ou com doengas neurolo- 
gicas e pesquisadas tais causas para a sincope. Caso 
o paciente nao tenha apresentado sincope ou nao 
sejam pacientes de risco cardiaco ou neurologico, 
devem ser afastadas causas secundarias e trataveis 
imediatamente (p. ex., desidratagao), continuando 
a investigagao ambulatorial nos pacientes estaveis 
para a alta hospitalar. 
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Narcoticos: morfina 

Antidepressivos: imipramina, trazodona, paroxetina, 
venlafaxina 

Neurolepticos: clorpromazina, quetiapina 

Anti-hipertensivos: clonidina, labetalol, verapamil, 
captopril, hidralazina, furosemida 

Antiparkinsonianos: levodopa, bromocriptina, pramipexol 
Alfabloqueadores: prazosina eterazosina 
Vasodilatadores: sildenafil, nitratos 

Drogas que causam neuropatia periferica: amiodarona, 
vincristina, cisplatina 

Ambulatorialmente, devem-se aferir os sinais vi- 
tais em ortostase de todos os pacientes que tenham 
historia de sincope ou sintomas pre-sincope. A maio- 
ria dos pacientes ambulatoriais terao queixas cronicas 
de sintomas referidos a HO. Inicialmente, as medica- 
goes capazes de agravar ou provocar a HO deverao ser 
suspensas, se possivel, e deve ser feita reavaliagao apos. 
Alem disso, devem ser realizados exames laboratoriais 
basicos e uma ressonancia magnetica (RM) no cranio 
a fim de se identificarem outras provaveis causas se¬ 
cundarias. Caso toda essa investigagao inicial seja nor¬ 
mal, devera ser feito o tilt-test. 

O tratamento da hipotensao postural cronica deve 
basear-se tanto em intervengoes farmacologicas quan¬ 
to em nao farmacologicas. 20,22,24 ’ 26,28 Todo paciente tern 
que ser bem orientado em relagao ao diagnostico, ao 
tratamento e aos fatores de piora da HO. O objetivo e 
a melhora da qualidade de vida, baseada na elevagao 
da PA em ortostase, com consequente diminuigao da 
sintomatologia, aumento do tempo de ortostatismo e 
melhora da funcionalidade do paciente. 

Inicialmente, as medidas nao farmacologicas de¬ 
vem ser estabelecidas para todos os pacientes como 
primeira linha do tratamento. O paciente pode ser 
orientado a fazer um diario dos sintomas e evitar os 
fatores precipitantes. Primeiramente, as medicagoes 
que predispoem ou exacerbam a HO devem ser evi- 
tadas, porem, caso nao seja viavel a suspensao, o pa¬ 
ciente devera ser orientado a toma-las a noite, quando 
possivel. Alem disso, podem ser utilizadas manobras 
corporais tanto para evitar a HO quanto para melho- 
rar a sintomatologia, principalmente em casos de pre- 
-sincope (exercicios isometricos; levantar-se devagar; 
posigao em genupeitoral; cruzar as pernas quando em 
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pe; enrijecer os musculos dos membros inferiores ati- 
vamente). Outras medidas utilizadas visam ao aumen- 
to do volume sangumeo (consumo minimo de agua de 
1,3 a 2,5 L ao dia; ingestao diaria de 6 a 9 g de cloreto 
de sodio) e a diminui^ao da nocturia (eleva^ao da ca- 
beceira da cama em 10 cm), alem do uso de faixas de 
compressao abdominal ou de membros inferiores. 

Nos casos em que os pacientes apresentem sinto- 
mas graves ou nao respondam bem ao tratamento nao 
farmacologico, podem ser instituidas algumas medi¬ 
cares (Tabela 7.9). A fludrocortisona e considerada 
a primeira linha do tratamento medicamentoso para 
pacientes que nao sao hipertensos e sem insuficiencia 
cardiaca. Trata-se de um mineralocorticoide sintetico 
que age por meio do aumento da reabsor^ao renal de 
sodio, promovendo o aumento do volume intravascu¬ 
lar. Devido a esse efeito, podem ocorrer edema peri- 
ferico e ganho de peso. Os efeitos adversos incluem: 
cefaleia, hipocalemia (dose-dependente), hipertensao 
supina e insuficiencia cardiaca. 

Outros medicamentos podem ser utilizados como 
segunda linha do tratamento. A midodrina, um ago- 
nista seletivo alfa-l-adrenergico, possui dura^ao de 
a^ao curta (4 horas), sendo usada principalmente em 
pacientes hipertensos ou com insuficiencia cardiaca. 
Os mesmos devem ser orientados a tomar a medica^ao 
cerca de 30 a 45 minutos antes das atividades em or- 
tostase, porem a ultima dose nao deve ser feita apos as 
18 horas, a fim de evitar hipertensao supina. Os prin¬ 
cipal efeitos colaterais sao parestesias e a hipertensao 
supina. A piridostigmina e um inibidor da colines- 
terase que atua a nivel dos neuronios mediados pela 
acetilcolina no SNA. Ela age principalmente elevando 


a PA em ortostase, sem ocasionar hipertensao supina. 
Os efeitos adversos incluem fezes amolecidas, sudore- 
se, saliva^ao e fascicula^oes. A octreotida, analogo da 
somatostatina, tambem pode ser usada para HO, pois 
atua como vasoconstritor da circula^ao esplancnica. 
Entretanto, tern uso limitado devido a forma de ad- 
ministra^ao (subcutanea) e aos efeitos colaterais (dor 
abdominal, diarreia e hiperglicemia). 

■ BEXIGA NEUROGENICA 

O termo bexiga neurogenica e utilizado para dis- 
fun^oes vesicais decorrentes de doen^as do sistema 
nervoso. As lesoes podem ocorrer em qualquer parte 
do trajeto desde o cortex cerebral ate a medula espinal 
e nervos perifericos. As principais causas de disfun^ao 
do trato urinario inferior sao os disrafismos espinais, 29,30 
os quais podem ser abertos, como a mielomeningocele, 
ou ocultos (lipomielomeningocele, lipoma, diastemato- 
mielia e filamento terminal lipomatoso). Outras condi- 
$6es relacionadas a bexiga neurogenica sao a agenesia 
sacral, medula ancorada, anomalias anorretais, alem 
dos transtornos adquiridos, como as lesoes medulares 
traumaticas, paralisia cerebral, tumores e processos in- 
flamatorios medulares. 31 

Neurofisiologia do trato urinario inferior 

O trato urinario inferior e constituido pela bexiga 
e pela uretra, sendo responsavel pelo armazenamento 
e excre^ao da urina. Para que o processo de mic^ao 
ocorra de forma adequada, e necessario que a bexiga 
mantenha complacencia suficiente para estocar a urina 
a baixas pressoes e capacidade contratil para promover 
o esvaziamento completo. Alem disso, e imprescindi- 


Tabela 7.9 Tratamento medicamentoso da HO. 


Droga 

Dose 

Efeitos adversos 

Contraindicagoes 

Fludrocortisona 

Dose inicial de 0,1 mg/dia. 
Titular com aumento de 

0,1 mg/semana 

Dose maxima: 1 mg/dia 

Cefaleia, hipertensao 
supina, hipocalemia, edema 
e insuficiencia cardiaca 

Infecgao fungica sistemica, 
hipersensibilidade a droga 

Midodrina 

Dose inicial de 2,5 mg, tres 
vezes ao dia. Titular com 
aumento de 2,5 mg/semana 
Dose maxima: 30 mg/dia 

Hipertensao supina, 
piloeregao, prurido e 
parestesias 

Insuficiencia renal 
aguda, insuficiencia 
cardiaca grave, retengao 
urinaria, tireotoxicose e 
feocromocitoma 

Piridostigmina 

Dose inicial de 30 mg, duas 
ou tres vezes/dia. Titular ate 
60 mg, tres vezes/dia 

Efeitos colinergicos 
(salivagao, sudorese e 
fasciculagoes) 

Obstrugao mecanica do 
trato gastrintestinal ou vias 
urinarias; hipersensibilidade 
a droga 
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vel que haja a coordena^ao conjunta com a atividade 
esfincteriana durante a fase de esvaziamento vesical. 

O reflexo da mic^ao se inicia com os receptores lo- 
calizados na parede vesical, os quais recebem o estimulo 
por meio da distensao da bexiga. Segue-se entao a con- 
du^ao dos impulsos nervosos pelas vias aferentes ate a 
medula espinal sacral e dai para a substancia cinzenta 
periaquedutal, sendo entao retransmitidos ao centro 
miccional pontino (micleo de Barrington). A via efe- 
rente do impulso e realizada pela inerva^ao parassimpa- 
tica da bexiga, responsavel pela contra^ao do musculo 
detrusor, e pela via somatica, para o esfincter uretral. 
O esvaziamento urinario da-se apos o relaxamento da 
musculatura uretral externa e ativa^ao reflexa parassim- 
patica que fara com que o detrusor se contraia. 


As vias sensitivas responsaveis pela inerva^ao 
da bexiga podem ser oriundas tanto do sistema ner- 
voso simpatico (SNS) quanto do parassimpatico. As 
libras pertencentes ao SNS realizam a inerva^ao do 
colo vesical e por^ao proximal da uretra e atingem a 
medula na regiao toracica baixa (T10-L2) atraves do 
nervo hipogastrico e plexo hipogastrico superior. Ja a 
inerva^ao parassimpatica inicia-se nos neuronios pre- 
-ganglionares na medula sacral (S2-S4), originando as 
libras pre-ganglionares e, posteriormente, formam os 
nervos esplancnicos pelvicos e libras pos-ganglionares 
que inervam a parede vesical. O esfincter uretral ex- 
terno e inervado pelo nervo pudendo, originado no 
micleo de Onuf (localizado no corno ventral dos seg- 
mentos S2-S4 da medula espinal) (Figura 7.8). 


Centro pontino do 
armazenamento 



Centro 
pontino da 
micgao 




+ Contrai a saida da 
bexiga 



externo 




Nervo pudendo 

Esfincter 

externo 


Figura 7.8 Mecanismo dos reflexos de armazenamento e micgao. (A) Reflexos de armazenamento. (B) Reflexos de 
micgao. 32 



Secao 2 ■ Manifestacoes Cardinais das Doencas Neurologicas 































Disturbios Sensitivos e Autonomicos 


Nos adultos, a micgao e originada por um proces- 
so voluntario. Criangas com mais de 5 anos de idade 
ja deverao estar amadurecidas o suficiente para ter as 
fungoes de armazenamento e esvaziamento adequa- 
das. Lactentes urinam de forma involuntaria, com 
predominancia de ato reflexo e pouca participagao 
cortical. 

Classificaqao 

Ao longo das ultimas decadas foram criados di- 
versos sistemas de classificagao para bexiga neuroge- 
nica, a fim de facilitar o entendimento clinico e o seu 
manejo adequado. Cada classificagao baseia-se em um 
diferente ponto de vista acerca da doenga e, portanto, 
todas possuem pontos positivos e pontos negativos, e 
nenhuma e perfeita. O primeiro esquema foi propos- 
to por Wein em 1981, 33 levando em conta o aspecto 
funcional da doenga, o qual indica se a disfungao 
ocorre na fase de enchimento (armazenamento) ou 
esvaziamento (micgao) (Tabela 7.10). Esta classifica¬ 
gao engloba tanto disturbios neurologicos quanto nao 
neurologicos. 32 Alem disso, os achados dos exames 
urodinamicos podem ser facilmente interpretados e 
aplicados. 


Tabela 7.10 Classificagao funcional simplificada. 
Falha no armazenamento 


Causa vesical 
Causa intravesical 


Falha no esvaziamento 


Causa vesical 
Causa intravesical 

A classificagao urodinamica foi aventada inicial- 
mente por Krane e Siroky em 1984 e consiste em re- 
sultados das avaliagoes dos testes de urodinamica 
(Tabela 7.11). Esse sistema permite a definigao precisa 
sobre qual o tipo de disfungao e, assim, programagao 
da melhor abordagem terapeutica. Entretanto, certas 
alteragoes da mic^ao nao estao incluidas, por exem- 
plo, disturbios da complacencia. Ja o sistema proposto 
pela International Continence Society (ICS) e o mais 
utilizado e tambem se vale de dados de urodinamica, 
tendo muita aplica^ao pratica ao relacionar o trata- 
mento possivel para cada tipo de altera^ao vesical ou 
uretral. Neste sistema, as fases de armazenamento e 
esvaziamento urinario sao descritas separadamente 
(Tabela 7.12). 


Tabela 7.11 Classificagao urodinamica. 


Hiperatividade do detrusor 

• Esfincteres coordenados 

• Dissinergia do esfincter externo 

• Dissinergia do esfincter interno 

• Esfincter interno nao relaxado 
Arreflexia do detrusor 

• Esfincteres coordenados 

• Esfincter externo nao relaxado 

• Esfincter externo desnervado 

• Esfincter interno nao relaxado 


Tabela 7.12 Classificagao da International 
Continence Society. 

Fase de armazenamento 

Fase de esvaziamento 

Fun0o vesical 

Fungao vesical 

Atividade do detrusor 

Atividade do detrusor 

Normal ou estavel 

Normal 

Hiperativa 

Hipoativa 

• Neurogenica 

Acontratil 

• Idiopatica 

Sensagao vesical 

• Normal 

• Aumentada ou 
hipersensitiva 

• Reduzida ou 
hipossensitiva 

• Ausente 

Capacidade vesical 

• Normal 

• Alta 

• Baixa 

Arreflexa 

Fungao uretral 

Fungao uretral 

Mecanismo de fechamento 

Normal 

normal 

Anormal 

Mecanismo de fechamento 

• Obstrugao mecanica 

incompetente 

• Hiperatividade 

• Micgao disfuncional 

• Dissinergia esfincter 
detrusor 

• Disfungao do 
relaxamento do esfincter 
uretral 
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Diagnostico 

A bexiga neurogenica e mais comumente causada 
por disrafismos espinais, como a mielomeningocele 
ou lipomielocele. Pode estar associada tambem a age¬ 
nesia sacral, malforma^oes anorretais, traumatismo 
raquimedular, paralisia cerebral e, mais raramente, a 
tumores e acidentes vasculares encefalicos. 

O diagnostico e manejo adequado do paciente 
com sintomas urinarios dependem inicialmente da 
anamnese e exame fisico completes. 31 ’ 34 A anamnese 
e realizada com os pais e a crian^a a fim de identificar 
a disfun^ao presente e orientar a investiga^ao clinica. 
A historia clinica deve incluir: condi^oes neurologi- 
cas congenitas ou adquiridas; sintomas neurologicos 
(inicio, evolu^ao e tratamento realizado); espasticida- 
de ou disautonomia; nivel cognitivo; cirurgias previas; 
medicamentos utilizados; mobilidade e fun^ao ma¬ 
nual; situa^ao socioeconomica. Tambem deve conter 
informa^oes acerca da idade de inicio do controle da 
mic^ao e evacua^ao, assim como seus habitos. Alem 
disso, deve-se questionar se ha dificuldade para ini- 
ciar a mic^ao ou se ha necessidade da utiliza^ao de 
manobras manuais de esvaziamento vesical para que a 
mic^ao ocorra, uma vez que estes dados identificam as 
crian^as com reten^ao urinaria. 

Em lactentes, pode-se suspeitar de altera^oes do 
trato urinario inferior quando os pais nao percebem 
a presen^a de jato urinario, quando se nota saida con- 
tinua de urina pela uretra ou quando a fralda esta 
sempre seca. O tipo de incontinencia urinaria tam¬ 
bem deve ser avaliado. Incontinencia continua sugere 
insuficiencia do esfincter uretral externo ou hipocon- 


tratilidade detrusora com perda por transbordamento. 
Incontinencia em jatos sugere a presen^a de contra¬ 
cts involuntarias da bexiga. A ocorrencia de infec^ao 
urinaria em crian^a deve levantar a suspeita de bexiga 
neurogenica. 

O exame fisico geral e neurologico tern que ser 
realizado e descrito minuciosamente, principalmente 
a respeito dos reflexos e sensibilidade na regiao pel- 
vica (Figura 7.9). Deve-se investigar a regiao sacral, 
pois pode haver a existencia de estigmas que denotem 
a presen^a de bifidez espinal oculta, como orificios na 
prega glutea, lipomas, manchas, tufos de pelos e assi- 
metria da prega glutea (Figura 1.3). 

A abordagem diagnostica da bexiga neurogenica 
consiste tanto em exames invasivos quanto em nao in- 
vasivos. 29 ’ 31 ’ 34 ' 37 Entretanto, antes da realiza^ao de exa¬ 
mes complementares, e importante a realiza^ao de um 
diario urinario contendo: volume de liquido ingerido, 
frequencia e volume urinario, presen^a de nocturia, 
incontinencia ou urgencia urinaria. Em pacientes ap- 
tos para urinar, devem ser realizadas a urofluxometria 
e ultrassonografia urinaria. Trata-se de exames nao in¬ 
vasivos capazes de identificar disturbios, como baixa 
taxa do fluxo urinario, hesita^ao, fluxo intermitente, 
volume residual aumentado ou baixo volume urinario, 
alem de altera^oes no trato urinario superior secunda- 
rias a bexiga neurogenica. 

E necessaria a avalia^ao do paciente por meio de 
ultrassonografia e cistouretrografia. A ultrassonografia 
ira verificar a presen^a de hidronefrose, o tamanho dos 
rins, presen^a de resfduo pos-miccional e espessura da 
parede da bexiga. Grandes volumes de urina na bexiga 
apos a mic^ao ou parede vesical espessada sugerem alte- 



Reflexo cremasterico 


Reflexo bulbocavernoso 


Figura 7.9 0 exame neurologico do paciente com disfungao do trato urinario inferior deve conter a avaliagao de: (A) 
Dermatomos dos niveis de L2-S4; (B) Reflexos urogenitais e outros reflexos da medula espinal baixa. 34 
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ra^ao da fun^ao do trato urinario inferior. Na cistogra- 
fia, pesquisa-se a ocorrencia de refluxo vesicoureteral, 
presente em cerca de 30% dos casos. A bexiga costuma 
ter um formato de pinheiro ou arvore de natal. 

Apesar de ser um exame invasivo, a avalia^ao uro- 
dinamica e considerada o padrao-ouro na abordagem 
da bexiga neurogenica. E, portanto, imprescindivel. 
Por meio dela e possivel avaliar a capacidade cistome- 
trica, a pressao de abertura, a fun^ao uretral e o estu- 
do de fluxopressao. O resultado deste teste serve tanto 
para o diagnostico quanto para a evolu^ao durante o 
tratamento. 

Alguns conceitos urodinamicos sao importantes. 
Capacidade vesical e o volume que a bexiga suporta 
ate haver desejo de urinar ou perda urinaria continua. 
Complacencia e a pressao que existe na bexiga em um 
determinado volume. Uma boa complacencia significa 
que em volume adequado de urina a pressao dentro 
da bexiga eleva-se pouco. Contra^oes involuntarias 
da bexiga sao aquelas que ocorrem durante a fase de 
enchimento. Normalmente elas inexistem. A presen¬ 
ce dessas contra^oes leva a urgencia miccional e in- 
continencia urinaria. Durante o estudo urodinamico 
e possivel tambem avaliar a atividade esfincteriana, 
podendo esta ser hipotonica ou tonica. 

Tratamento 

O tratamento da bexiga neurogenica tern como 
objetivo preservar a fun^ao renal, restabelecer o fun- 
cionamento do trato urinario inferior e melhorar a 
qualidade de vida do paciente. A conduta devera ser 
adaptada para cada paciente, de acordo com os dados 
do estudo urodinamico. Alem disso, ao realizar o pla- 
nejamento do tratamento, tern que ser levada em con- 
sidera^ao a condi^ao clinica do paciente, assim como 
as possiveis complicacies, os aspectos tecnicos e o cus- 
to. O tratamento ira variar de acordo com as fun^oes 
comprometidas na bexiga neurogenica, se da fase de 
enchimento e/ou esvaziamento vesicais. 

Se ha altera^ao da fase de esvaziamento, significa 
que existe grande volume de residuo pos-miccional. 
Isso pode dever-se a uma hipocontratilidade detruso- 
ra, na qual a contra^ao vesical e insuficiente para um 
esvaziamento satisfatorio, ou por um dissinergismo 
vesico-esfincteriano. Neste caso, a contra^ao da bexiga 
e acompanhada por contra^ao ou nao relaxamento do 
esfincter uretral externo, levando a altas pressoes in- 
travesicais, refluxo vesicoureteral, infec^ao urinaria e 
grande risco de lesao renal irreversivel. 

Quando o esvaziamento vesical e insatisfatorio, o 
cateterismo intermitente e considerado o padrao-ouro 
entre as opcodes de tratamento conservador e deve ser 


iniciado precocemente a fim de se evitar a deteriora^ao 
da fun^ao renal. 30,34,35,37-43 Foi utilizado inicialmente em 
1966 por Guttmann e Frankel 44 no tratamento de pa- 
cientes com bexiga neurogenica secundaria a trauma 
raquimedular. Entretanto, somente a partir de 1972 a 
tecnica foi chamada de cateterismo intermitente lim- 
po, de acordo com o trabalho de Lapides. 45 Trata-se de 
uma tecnica limpa, por meio da inser^ao de um cateter 
pelo meato uretral com uma frequencia de quatro a 
seis vezes ao dia. Atraves dela e possivel o esvaziamen¬ 
to urinario e, consequentemente, diminui^ao da pres¬ 
sao intravesical, do refluxo vesicoureteral e do volume 
residual, alem da melhora da capacidade funcional. 

Outras tecnicas, como a manobra de Valsalva e 
Crede (compressao externa) devem ser desencora- 
jadas, pois podem criar altas pressoes intravesicais e 
serem maleficas. Tecnicas de reabilita^ao do trato uri¬ 
nario inferior, como exercicios para a musculatura do 
assoalho pelvico, treinamento da bexiga (mic^ao cro- 
nometrada) e ate eletroestimula^ao do assoalho pel¬ 
vico podem ser utilizadas, mas sao mais eficazes nas 
altera^oes nao neurogenicas do trato urinario inferior. 

Quando ha altera^ao da fase de enchimento vesical 
a bexiga pode ter baixa capacidade, baixa complacencia 
e/ou contra^oes involuntarias. Diversos medicamen- 
tos podem ser utilizados em associa^ao ao cateterismo 
intermitente. Os anticolinergicos sao os mais ampla- 
mente usados e atuam nos receptores muscarinicos, 
impedindo a liga^ao da acetilcolina. 34,41,46,47 Devido a 
isso, provocam uma diminui^ao da hiper-reatividade 
do detrusor, aumentam a capacidade funcional da 
bexiga, diminuem a pressao intravesical, reduzem os 
eventos de urge-incontinencia e, consequentemente, 
previnem a deteriora^ao da fun^ao renal. Dentre os 
anticolinergicos, a oxibutinina possui mais estudos 
nos pacientes pediatricos, 30,38,48 porem pode apresentar 
efeitos colaterais, como boca seca e constipa^ao, sendo 
a administra^ao intravesical uma alternativa nos pa¬ 
cientes que fazem cateterismo intermitente. 

O acompanhamento devera ser realizado em con- 
junto com a equipe da urologia, a qual possui maior 
experiencia no manejo medicamentoso da bexiga neu¬ 
rogenica. Podem ser utilizados medicamentos para me¬ 
lhorar tanto a fase de enchimento vesical (Tabela 7.13) 
quanto a fase de esvaziamento (Tabela 7.14). 30,32,34,35,37 ' 41,48 
Alem disso, podem ser utilizados metodos invasivos, 
como a aplica^ao de toxina botulinica, 49 ' 52 eletroesti- 
mula^ao, 53-55 neuromodula^ao 56 e procedimentos ci- 
rurgicos. Em situates mais extremas, porem nao tao 
incomuns, faz-se necessaria a indica^ao de amplia^ao 
da bexiga com intestino. 
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Tabela 7.13 Terapias para facilitar o armazenamento de urina/enchimento da bexiga. 32 
Relacionada com a bexiga 

(inibir a contratilidade e aumentar Relacionada com a saida 

a capacidade da bexiga) (aumento da resistencia de saida) Contornando o problema 


Terapia comportamental 
Educagao 

Treinamento de bexiga 

Micgao cronometrada 

Restrigao hidrica 

Fisioterapia do assoalho pelvico 
± biofeedback 

Terapia farmacologica (oral, 
intravesical, intradetrusor) 

Agentes anticolinergicos 

Drogas com agoes mistas 

Antagonistas de calcio 

Abridores do canal de potassio 

Inibidores da prostaglandina 

Antagonistas a-adrenergicos 

Agonistas p-adrenergicos 

Antidepressivos triciclicos; inibidores 
da receptagao da norepinefrina e 
serotonina 

Capsaicina, resiniferatoxina e 
agentes semelhantes 

Dimetilsulfoxido ( DMSO) 

Inibidores polissinapticos 

Toxina botulinica 

Distensao da bexiga 

Estimulagao eletrica e 
neuromodulagao 

Acupuntura e eletroacupuntura 

Interrupgao da inervagao 

Central (bloqueio subaracnoide) 

Menos central (rizotomia sacral, 
rizotomia sacral seletiva) 

Periferica motora e/ou sensitiva 


Terapia comportamental 
Educagao 

Treinamento de bexiga 

Micgao cronometrada 

Restrigao hidrica 

Fisioterapia do assoalho pelvico 
± biofeedback 

Estimulagao eletrica 

Terapia farmacologica 

Agonistas a-adrenergicos 

Antidepressivos triciclicos; inibidores 
da receptagao da norepinefrina e 
serotonina 

Antagonistas/agonistas 

P-adrenergicos 

Dispositivos de apoio e/ou oclusivos 
vaginais e perineais; plugs uretrais 

Reservatorio periuretral nao cirurgico 

Colageno, sinteticos, transference de 
celulas (engenharia de tecidos) 

Fechamento ou compressao da saida 
da bexiga (balao ou fechamento 
cirurgico) 

Esfincter urinario artificial 
Reconstrugao da saida da bexiga 
Mioplastia (transposigao do musculo) 


Produtos absorventes 

Dispositivos externos de coleta 

Agentes semelhantes a hormonio 
antidiuretico 

Diureticos de agao curta 

Cateterismo intermitente 

Cateterismo continuo 

Derivagao urinaria 


Cistoplastia de aumento (auto, 
intestine, engenharia de tecidos) 
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Tabela 7.14 Terapia para facilitar o esvaziamento da bexiga/micgao. 32 


Relacionada com a bexiga 



(aumentar a pressao intravesical ou 

Relacionada com a saida 


facilitar a contratilidade da bexiga) 

(diminuigao da resistencia de saida) 

Contornando o problema 

Compressao externa, Valsalva 

Ao nivel do esfincter liso 

• Cateterismo intermitente 

Promogao ou iniciagao de contragao reflexa 

Terapia farmacologica 

• Cateterismo continuo 

- "Treinamento" de bexiga 

• Antagonistas a-adrenergicos 

• Derivagao urinaria 

Terapia farmacologica (oral, intravesical) 

• Antagonistas p-adrenergicos 


• Agentes parassimpatomimeticos 

• Toxina botulinica (injegao) 


• Prostaglandinas 

Ressecgao ou incisao transuretral 


• Bloqueadores de inibigao 

• Y-V plastia 


• Antagonistas a-adrenergicos 

Ao mvel do esfincter estriado 


• Antagonistas de opioides 

Terapia comportamental ± biofeedback 


Estimulagao eletrica 

Terapia farmacologica 


• Diretamente para a bexiga ou da medula 

• Benzodiazepinicos 


espinal 

• Baclofeno 


• Diretamente para as raizes nervosas 

• Dantrolene 


• Intravesical (transuretral) 

• Antagonistas a-adrenergicos 


• Neuromodulagao 

• Toxina botulinica (injegao) 


Mioplastia de bexiga (envoltorio muscular) 

Dilatagao uretral 

Esfincterotomia cirurgica 

Stent uretral 

Interrupgao do nervo pudendo 
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Disturbios dos Nervos Cranianos 
e do Sistema Visual 


■ SISTEMA OLFATORIO 

Anatomia das vias olfatorias 

Os neuronios olfatorios se agrupam em peque- 
nos aglomerados por entre o epitelio da mucosa das 
porgoes superior e posterior da cavidade nasal. Esses 
neuronios sao celulas bipolares, com seus dendritos 
terminais formando de 3 a 50 cilios, que se projetam 
para o muco da cavidade nasal. 

Os axonios dos neuronios olfatorios, que coleti- 
vamente formam filetes nervosos denominados, em 
conjunto, nervos olfatorios, atravessam a lamina cri- 
biforme e alcangam o bulbo olfatorio, onde fazem si- 
napse com os dendritos das celulas mitrais e tufadas, 
formando os glomerulos olfatorios. 1 

Os axonios das celulas mitrais e tufadas, por sua 
vez, projetam-se para o cortex olfatorio, que e com- 
posto de nucleos olfatorios anteriores, cortex pirifor- 
me (principal area cortical olfatoria primaria, sendo 
representado pelo uncus e por uma pequena porgao 
do giro para-hipocampal adjacente), nucleos anterio¬ 
res da amigdala, cortex periamigdaloide e cortex en- 
torrinal. 2 

Alteraqoes do olfato 

Os principais termos empregados na caracteriza- 
gao das alteragoes do olfato encontram-se descritos na 
Tabela 8.1. 

Os deficits olfatorios podem ser de condugao , quan- 
do decorrem de processos que interferem na capacida- 
de das substancias de entrar em contato com o epitelio 
olfatorio (p. ex., polipo nasal, infecgao das vias aereas 
superiores), ou neurossensoriais , que sao gerados por 
disfungoes dos receptores ou de suas conexoes centrais. 3 


Tabela 8.1 Termos empregados na caracterizagao 
das alteragoes do olfato. 1 


• Normosmia : fungao olfatoria preservada 

• Hiposmia: diminuigao da olfagao 

• Anosmia: ausencia do olfato 

• Hiperosmia: aumento da percepgao olfatoria 

• Disosmia: qualquer distorgao da sensagao olfatoria. 
Pode ocorrer na presenga de um estimulo odorifero 
(lparosmia ou troposmia) ou na ausencia deste 
{fantosmia - duragao superior a poucos segundos; 
a/i/c/bagao olfatoria - duragao de poucos segundos). 

0 termo cacosmia pode ser utilizado para a disosmia, 
que ocorre na ausencia de estimulo odorifero e que 
apresenta carater de um odor muito desagradavel* 

* Ocorrendo de forma paroxfstica, deve suscitar a suspeigao de crise 
epileptica que, neste caso, recebe o nome de crise uncinada, devido a 
zona sintomatogenica ser, frequentemente, o uncus. 

Alem disso, os disturbios do olfato podem ser congeni- 
tos ou adquiridos. 

As tres principais causas de anosmia sao: infecgoes 
das vias aereas superiores, doengas nasais e paranasais, 
traumatismo craniencefalico (TCE) e da face. 4 

O TCE pode ocasionar hiposmia ou anosmia por 
meio de tres mecanismos: 1. lesao direta dos nervos 
olfatorios na lamina cribiforme e nas cavidades nasais; 

2. lesao dos tratos olfatorios adjacentes ao parenquima 

orbito-frontal e 3. lesoes das regioes dos lobos tempo¬ 
ral envolvidas no processamento olfatorio. 

A incidencia de TCE evoluindo com alteragoes do ol¬ 
fato em criangas nao e bem documentada, inclusive pela 
dificuldade de avaliagao nessa faixa etaria, apresentando 
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resultados conflitantes em diversos estudos (variando en- 
tre 3% e 58%). Alguns pacientes apresentam melhora da 
funpao olfatoria durante o acompanhamento. 5 

A anosmia congenita pode ser secundaria a malfor- 
ma^oes, como arrinencefalia e sindrome de Kallmann. 
Esta e uma doen^a genetica, com heterogeneidade ge- 
nica e que pode ter heran^a ligada ao X, caracterizada 
por hipogonadismo hipogonadotrofico e anosmia ou 
hiposmia congenitas, secundarias a agenesia ou hipo- 
plasia dos bulbos e tratos olfatorios. Os pacientes ainda 
podem apresentar criptorquidia, surdez neurossenso- 
rial, fenda palatina, cardiopatias congenitas, blefaropto- 
se, escoliose e agenesia renal. 6 

As principais causas de hiposmia ou anosmia en- 
contram-se sumarizadas na Tabela 8.2. 

Os tumores da base do lobo frontal podem mani- 
festar-se pela sindrome de Foster-Kennedy , caracteriza¬ 
da por anosmia ipsilateral (lesao direta do bulbo ou 
trato olfatorio), atrofia optica ipsilateral (lesao direta 
do nervo optico) e edema da papila optica contralate¬ 
ral (pela hipertensao intracraniana). 

■ SISTEMA VISUAL 

Anatomia das vias opticas 

Os nervos opticos sao compostos de axonios das 
celulas ganglionares da retina e apresentam organiza- 
$ao somatotopica, de tal forma que as fibras origina- 
rias das celulas ganglionares de regioes superiores e 
inferiores da retina estao localizadas nas regioes supe¬ 
riores e inferiores do nervos opticos. 

No quiasma optico ha decussa^ao das fibras origi- 
narias da hemiretina nasal, enquanto as fibras da he- 
miretina temporal nao o fazem, conforme Figura 8.1. 
Apos o quiasma sao encontrados os tratos opticos, por 
onde as fibras seguem ate atingirem os corpos genicu- 
lados laterais. 

Os corpos geniculados laterais sao micleos talami- 
cos, e constituem-se em estates retransmissoras para 
todos os axonios da retina que medeiam a visao. As fi¬ 
bras que conectam os corpos geniculados laterais com 
o cortex pericalcarino sao denominadas radiates op¬ 
ticas. Cada lobo occipital recebe proje^oes da metade 
nasal do olho oposto e da metade temporal da retina 
ipsilateral. 7,8 

A rela^ao entre os defeitos de campo visual e a 
correspondente topografia lesional nas vias opticas 
encontra-se descrita na Tabela 8.3. 

Alteraqoes visuais 

As condi^oes que acarretam diminui^ao da acui- 
dade visual sao frequentes, podendo estar associadas 


Tabela 8.2 Causas de hiposmia ou anosmia. 1 


• Rinite - alergica, atrofica, por uso de cocaina, 
infecciosa (herpes, influenzae) 

• Sinusite 

• Traumatismo craniencefalico e de face* 

• Cirurgias da face 

• Fenda palatina 

• Lobectomia temporal 

• Lesoes compressivas ou infiltrativas da fossa 
craniana anterior (meningioma, craniofaringioma, 
encefalocele, aneurisma) 

• Hidrocefalia 

• Doengas neurodegenerativas 

• Doenga de Huntington 

• Carencias nutricionais (deficiencia de vitamina A, 
vitamina B1, B12, zinco) 

• Hemodialise e insuficiencia renal cronica 

• Diabetes mellitus 

• Hipotireoidismo 

• Insuficiencia adrenal cronica 

• Sindrome de Down 

• Sindrome de Klinefelter 

• Sindrome de Kallmann 

• Sindrome de Sjogren 

• Granulomatose de Wegener 

• Doenga de Paget 

• Doenga de Refsum 

• Medicamentos - vasoconstritores topicos, 
antibioticos (aminoglicosideos, tetraciclina), 
corticosteroides, metotrexato e outros 
quimioterapicos, opioides, levodopa, 
betabloqueadores, drogas antitireoidianas, 
diidropiridinicos (bloqueadores dos canais da calcio), 
anfetaminas e inibidores da enzima conversora de 
angiotensina 

• Exposigao a agentes toxicos - tabagismo, solventes 
organicos, herbicidas, pesticidas e metais pesados 
(cadmio, cromo, niquel, manganes) 

• Radioterapia 

• Sequela de hemorragia subaracnoidea 

• Sequela de meningite (sobretudo as que 
comprometem predominantemente a base do 
cranio) 

• Sindrome da imunodeficiencia adquirida 

• Simulagao e histeria 

* Existe uma relagao direta entre o grau de hiposmia e a gravidade do 
trauma. Os neuronios olfatorios apresentam capacidade de se rege- 
nerarem. Contudo, apenas 10% de pacientes adultos demonstraram 
melhora da olfagao apos o trauma em urn estudo longitudinal. 9 
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Campos visuais 


Esquerdo Direito 



Retina temporal 

Nervo optico 
Quiasma optico 
Trato optico 

Corpo- 

geniculado 
lateral 


F 


E 


Radiagao 

optica 


Esquerdo Direito 


o„# 

Cegueira total do olho direito 

€).» 

Hemianopsia heteronima bitemporal 

o<© 

Hemianopsia nasal do olho direito 

©.© 

Hemianopsia homonima esquerda 

©.© 

Quadrantanopsia homonima 
superior esquerda 

©,© 

Hemianopsia homonima esquerda 




Figura 8.1 Lesoes das vias opticas. 


Tabela 8.3 Relagao entre os defeitos de campo visual e a localizagao das lesoes nas vias opticas. 21011 

Localizagao da lesao 

Defeito do campo visual 

Retina 

Quadrantanopsias ou hemianopsias binasais, defeitos anulares, moscas 
volantes, fotopsia*, sensagao de cortina no olhos 

Nervo optico 

Escotoma central ou cecocentral, defeito altitudinal monocular, 
depressao nasal, constrigao difusa do campo visual 

Quiasma anterior ou jungao do 
nervo optico com o quiasma 

Escotoma juncional (escotoma central unilateral e defeito temporal 
superior contralateral) 

Corpo do quiasma 

Hemianopsia ou quadrantanopsia bitemporais 

Quiasma posterior 

Escotomas bitemporais 

Retroquiasmatico 

Hemianopsia homonima contralateral congruente ou incongruente 

Cortex occipital 

Hemianopsia homonima contralateral congruente poupando ou nao a 
macula 

*Sensagao de flashes de luz. 
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a doen^as sistemicas. As causas mais comuns de com- 
prometimento visual sao erros de refra^ao, ambliopia, 
estrabismo, catarata e doen^as geneticas. 12 

Cegueira congenita 

A cegueira congenita pode ser de causa pre-natal 
ou perinatal. Dentre as causas pre-natais, podemos ci- 
tar: catarata congenita, distrofias retinianas, glaucoma 
congenito, coloboma e microftalmia. Dentre as peri- 
natais, figuram a cegueira cortical por aslixia e retino- 
patia da prematuridade. 

Catarata congenita 

Catarata congenita e uma importante causa re- 
versivel de cegueira, sendo responsavel por 12,8% dos 
casos no Brasil. Sua incidencia estimada e de 6 por 10 
mil nascidos vivos, podendo duplicar os valores em 
paises subdesenvolvidos. 

Apresenta causa variada, sendo as hereditarias res- 
ponsaveis por ate metade dos casos (a mais comum 
tern heran^a autossomica dominante). Outras causas 
geneticas, tais como trissomias (13, 18 e 21), deletes 
(5p, 18p, 18q), heran^a autossomica recessiva e ligada 
ao X sao descritas. 

Pode associar-se a um grande numero de doen^as: 
infec^oes intrauterinas (rubeola, toxoplasmose, cito- 
megalovirus), diabetes, hipoglicemia, erros inatos do 
metabolismo (Tabela 19.9), sindrome de Marinesco- 
- Sjogren, distrofia miotonica, incontinencia pigmentar 
e exposi^ao materna a drogas (corticosteroides e clor- 
promazina). 13,14 O diagnostico pode ser suspeitado por 
meio da realiza^ao do “teste do olhinho” nas materni- 
dades, quando nao estara presente o reflexo vermelho. 
A priva^ao visual prolongada pode acarretar ambliopia 
irreversivel e, portanto, deve-se encaminhar o paciente 
para um servi^o de oftalmologia com urgencia. 

Hipopiasia congenita do nervo optico 

A hipopiasia do nervo optico e a causa congenita 
mais comum de anomalia do disco optico, com inci¬ 
dencia estimada em 10,9 por 100 mil habitantes. 15 E 
uma doen^a nao progressiva, caracterizada por nume¬ 
ro subnormal de axonios do nervo optico, resultando 
em um disco pequeno e palido. 15 A maioria dos casos e 
esporadica, contudo pode haver heran^a autossomica 
dominante. 16 

Pode ocorrer isoladamente ou em associa^ao com 
outras anormalidades neurologicas e endocrinologi- 
cas. Hipopiasia do nervo optico, disfun^ao hipofisaria 
e agenesia do septo pelucido fazem parte da displasia 
septo-optica (sindrome deMorsier). Muta^ao no HESX1 
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(#182230) e descrita em casos de heran^a autossomica 
recessiva ou dominante na displasia septo-optica. 17,18 

O grau de hipopiasia e o seu impacto na acuidade 
visual apresentam uma ampla varia^ao, desde formas 
graves, com amaurose completa, ate formas discretas e 
segmentares de hipopiasia, compativeis com acuidade 
visual normal (porem com defeito de campo visual). 
Sua apresenta^ao geralmente e bilateral (75% a 93%), 
podendo ser assimetrica, acompanhar-se de nistagmo 
e estrabismo. Atraso do desenvolvimento e frequente 
nesses pacientes, podendo variar desde um atraso iso- 
lado de linguagem ate um retardo motor grave. 15,10 

O diagnostico em casos graves e facilmente reali- 
zado por meio da oftalmoscopia, quando se visualiza 
um disco pequeno, usualmente circundado por um 
anel esbranqui^ado (correspondente a regiao do fora- 
me escleral que nao e preenchido por libras nervosas), 
gerando o sinal do duplo anel (Figura 8.2). Entretanto, 
casos leves ou moderados sao um desafio diagnostico. 

A tomografia de coerencia optica (OCT) ainda 
nao tern parametros validados para pacientes menores 
de 5 anos, mas pode auxiliar na confirma^ao de que 
a medida da camada de libras nervosas peripapila- 
res e menor do que o normal. O uso de imagem por 
ressonancia magnetica (IRM) de cranio e orbitas era 
restrito a avalia^ao de anormalidade cerebrais asso- 
ciadas. Contudo, o estudo de Lenhart et al. demostrou 
a possibilidade de aferi^ao do nervo optico com essa 
modalidade. 17 Achados comuns na IRM de cranio sao: 
hipopiasia de cerebelo, agenesia de corpo caloso, age¬ 
nesia de fornix, sela turca vazia e cavum do septo pe¬ 
lucido. Deve ser avaliada a possibilidade de disfun^ao 
endocrinologica com exames laboratoriais. 12 

Coloboma ocular 

O coloboma ocular e uma malforma^ao relacio- 
nada a um defeito na embriogenese. Pode acometer 
qualquer estrutura ocular e, geralmente, mais de uma 
estrutura simultaneamente, podendo ser uni ou bila¬ 
teral. Podem ser classificados em: 1. tipicos: aqueles 
de localiza^ao nasal inferior, causados por um defeito 
do fechamento da fissura retiniana; 2. atipicos: os que 
apresentam outra localiza^ao. 

A perda visual e variavel, desde cegueira total ate 
visao normal, dependendo da extensao e estruturas 
envolvidas. O coloboma de iris geralmente nao tern 
efeito sobre a acuidade visual, diferentemente dos que 
comprometem a retina e o nervo optico, quando habi- 
tualmente ha perda visual. 

Frequentemente, o coloboma isolado e esporadico, 
mas tambem pode ocorrer com heran^a autossomica 
dominante, recessiva ou ligada ao X. 16,20,21 A associa^ao 
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Figura 8.2 Hipoplasia do nervo optico. Fotografia do fundo de olho mostrando um disco optico normal (A), que 
pode ser comparado com tres exemplos de hipoplasia do nervo optico (B, C e D). Em B, observar disco optico pequeno 
comparado ao disco normal. EmCeD, observar que o disco optico e pequeno (com o termino delimitado pela cabega 
de seta) e circundado por um halo hipopigmentado (delimitado por seta) no setor temporal na figura C e em toda a 
volta do disco optico em D (sinal do duplo anel). 


com outras sindromes oculares e anomalias cromos- 
somicas e frequente, como na sindrome CHARGE, 
sindrome de Gorlin-Goltz, sindrome de Goldenhar, 
sindrome de Aicardi, entre outras. 22 

Anomaiia do disco optico em morning glory 

Trata-se de uma rara malforma^ao esporadica, ge- 
ralmente unilateral e com predile^ao pelo sexo femi- 
nino. O disco optico apresenta-se grande, largo, com 
um proeminente anel peripapilar pigmentado e vasos 
emergindo de forma radial, dando o aspecto de uma 
flor de nome morning glory (Figura 8.3). 

Pode associar-se com estrabismo, catarata, nistag- 
mo e colobomas, assim como outras doen^as sistemi- 
cas, tais como: sindrome de Aicardi, neurofibromatose 
tipo 2, encefalocele basal e doen^a de Moyamoya. O 
comprometimento visual e variavel, desde a normali- 
dade ate amaurose. 23 


Atrofia optica congenita 

A atrofia optica congenita e geralmente uma se¬ 
quela de diferentes insultos nas vias opticas anteriores 
e posteriores, culminando com a perda de axonios e 
celulas da retina, sendo frequentemente encontrada 
em pacientes com doen^as neurologicas e raro o seu 
achado de forma isolada. 24 

Suas causas mais frequentes sao os insultos hipo- 
xico-isquemicos, seguidos por hidrocefalia, infec^oes 
congenitas, malforma^oes oculares e cerebrais. 24 Casos 
hereditarios sao descritos, com heran^as dominante, 
recessiva e ligada ao X, a sindrome de Behr e a sindro- 
me PEHO. 

A atrofia optica dominante (#165500) e uma con- 
dipao caracterizada por degenera^ao bilateral dos ner¬ 
vos opticos, causando perda visual nos primeiros anos 
de vida. A gravidade da perda visual e variavel, geral- 
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Figura 8.3 (A) Anomalia do disco optico em morning glory. (B) Flor que da o nome a essa malformagao. 


mente com baixa discreta a moderada da firn^ao visual. 
Cerca de 20% dos pacientes apresentam manifesta^oes 
extraoculares, como surdez neurossensorial, miopatia, 
ataxia, paraplegia espastica e oftalmoplegia. 25 

Amaurose congenita de Leber 

A amaurose congenita de Leber e uma distrofia 
grave da retina, tornando-se evidente ao nascimento 
ou ate o primeiro ano de vida, de carater geralmen- 
te estatico. O quadro clinico e composto de cegueira 
ou comprometimento visual importante, nistagmo 
pendular, fotofobia, reflexos pupilares ausentes ou 
alentecidos e o sinal oculo-digital (sinal de Frances- 
chetti), caracterizado por esfregar e pressionar os 
olhos. Acompanha-se de historia familiar tipicamente 
de heran^a autossomica recessiva. 

A fundoscopia pode ser normal ou apresentar atro- 
fia optica, vasos retinianos afilados e dispersao difusa de 
pigmento retiniano (aspecto de sal e pimenta). A avalia- 
$ao deve incluir o eletrorretinograma, que mostra redu- 
$ao ou extin^ao de atividade eletrica na retina. 26 

A amaurose congenita de Leber pode estar asso- 
ciada a varios quadros sistemicos, principalmente a 
deficiencia intelectual. Tern sido relatas associates 
com altera^oes neurologicas (hipoplasia cerebelar), 
cardiomiopatia, anormalidades esqueleticas e corn- 
portamento autista. 22,27,28 

Nao ha tratamento especifico, sendo recomendada 
a reabilita^ao precoce. 

Cegueira aguda monocular e binocular 

O diagnostico diferencial de causas de ceguei¬ 
ra aguda e extenso, como indicado na Tabela 8.4. 12 
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Quando a perda visual e transitoria, a dura^ao do 
comprometimento da fun^ao visual pode auxiliar no 
diagnostico: 

1. poucos segundos podem indicar aumento da 
pressao intracraniana; 

2. poucos minutos nos casos de embolia retinia- 
na (amaurose fugaz) ou occipital; 

3. usualmente mais do que cinco minutos ou ate 
algumas horas na enxaqueca; 

4. geralmente dias na neurite optica. 12 

Doenqas retinianas 

Ociusao da arteria central da retina 

A ociusao da arteria central da retina e uma emer- 
gencia oftalmologica, podendo ser parcial ou total. 
As oclusoes parciais apresentam um bom prognosti- 
co, por afetarem areas menores da retina. A ociusao 
pode ser causada por um trombo ou embolo, inter- 
rompendo o fluxo sanguineo. Pode ocorrer tambem 
ociusao da arteria central por espasmo, devido ao 
aumento subito e extremamente elevado da pressao 
intraocular ou por compressao externa. Sao fatores 
de risco: cardiopatias congenitas, prolapso da valvu- 
la mitral, anemia falciforme, vasculite, enxaqueca e 
gravidez. 

O quadro clinico e perda visual subita, variando de 
intensidade, conforme total ou parcial, sem sintomas 
premonitorios, habitualmente monocular e indolor. 
Ao exame oftalmoscopico ha aspecto esbranqui^ado 
da retina, com preserva^ao da fovea (por sua irriga^ao 
ser independente), resultando em aspecto de macula 
“em cereja”. 
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Tabela 8.4 Causas de comprometimento agudo 
da fungao visual. 12 

Afecgoes retinianas 


Oclusao da arteria central da retina 
Descolamento de retina 
Enxaqueca retiniana 


Lesoes do nervo optico 


Neurite optica 

Trauma indireto do nervo optico 
Lesoes isquemicas do nervo optico 
Papiledema de evolugao aguda 


Dissecgao carotidea com comprometimento 
isquemico do nervo optico ou da retina 

Apoplexia hipofisaria 

Lesoes isquemicas das radiagoes opticas e cortex 
occipital 

Cegueira cortical 


Acidente vascular cerebral/Ataque isquemico transitorio 

Encefalopatia hipertensiva 

Hipoglicemia 

Enxaqueca 

Epilepsia occipital benigna 

Hidrocefalia 

Hiperviscosidade 

Encefalite 

Trauma 

Panencefalite esclerosante subaguda 

Toxico (sindrome da encefalopatia posterior reversivel) 

Infecgao congenita 

Hipotensao 


Psicogenica 


Enxaqueca retiniana 

A enxaqueca retiniana caracteriza-se por episodios 
recorrentes de perturbagao visual monocular, incluin- 
do cintilagoes, escotomas ou amaurose, associados a 
cefaleia do tipo enxaqueca. E uma causa extremamen- 
te rara de perda visual transitoria monocular, devendo 
o paciente ser investigado adequadamente para excluir 
outras causas de amaurose fugaz. Trata-se, portanto, 
de um diagnostico de exclusao. 


Neuropatia optica 

Neuropatia optica refere-se a perda visual rela- 
cionada a dano do nervo optico. A neurite optica e 
descrita no Capitulo 22 - Doengas Inflamatorias Nao 
Infecciosas. 

Neuropatia optica isquemica 

A neuropatia optica isquemica representa o infar- 
to do nervo optico, com frequencia estimada em 0,54 
em 100 mil, 29 sendo muito infrequente na crianga. A 
afecgao pode acometer a porgao anterior do nervo op¬ 
tico, visivel a oftalmoscopia, quando e denominada de 
neuropatia optica isquemica anterior (NOIA). Menos 
comumente, lesoes isquemicas acometem a porgao 
posterior do nervo, sendo denominada de neuropatia 
optica isquemica posterior (NOIP). A NOIA pode ain- 
da ser classificada em arteritica (NOIA-A), geralmen- 
te causada por arterite temporal (mas tambem outras 
vasculites), e NOIA nao arteritica (NOIA-NA). 

Os fatores de risco descritos na NOIA-NA sao: a 
anatomia do disco (discos pequenos), disturbios he- 
modinamicos, hematologicos, hipertensao, diabetes, 
enxaqueca e vasculites. Sao descritos casos na faixa 
etaria pediatrica relacionados a desordens e/ou pro- 
cedimentos que promovam a diminuigao da pressao 
arterial (dialise, durante tratamento de encefalopatia 
hipertensiva, cirurgia cardiaca, entre outros). 29-31 

Os pacientes referem perda visual subita e indo¬ 
lor, acometendo a visao central ou partes do campo 
visual. A campimetria evidencia defeito tipo altitudi¬ 
nal (que respeita o meridiano horizontal, acometendo 
preferencialmente o campo visual inferior) e o fundo 
de olho (nos casos de NOIA) mostra edema de papila 
e hemorragias peripapilares. 

Nenhuma terapia disponivel foi comprovada para 
o tratamento de NOIA-NA, contudo a tentativa de res- 
tauragao da perfusao do nervo optico pode ser realiza- 
da com infusao de volume. 31 

Neuropatia optica traumatica 

O trauma, particularmente da orbita ou da calota 
craniana, pode causar dano do nervo optico pelo im- 
pacto indireto no canal optico. Raramente, traumas 
penetrantes podem causar lesao direta do nervo. Clini- 
camente, o paciente apresenta defeito pupilar aferente, 
comprometimento da acuidade visual e, tardiamente, 
pode evoluir com atrofia optica. 

O tratamento do trauma indireto do nervo optico 
e controverso. Habitualmente se utiliza de altas doses 
de corticosteroide nos primeiros dias apos a lesao para 
melhorar o edema, com a finalidade de se obter a des- 
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compressao do nervo. A descompressao cirurgica do 
canal optico tambem pode ser aventada em casos nao 
responsivos ao corticosteroide e na primeira semana pos- 
- trauma, embora os seus resultados sejam controversos. 32 

Neuropatia optica hereditaria de Leber 

A neuropatia optica hereditaria de Leber e uma 
doen^a mitocondrial de carater degenerativo, que 
afeta o nervo optico, com apresenta^ao tardia. Apro- 
ximadamente 90% dos individuos com essa doen^a 
apresentam uma das seguintes tres muta^oes de pon- 
to do DNA mitocondrial: m.3460G>A, m.ll778G>A 
ou m.l4484T>C. Os homens sao mais frequentemen- 
te afetados dos que as mulheres, numa propor^ao de 
5:1. 32 A idade de inicio dos sintomas e entre 15 e 35 
anos, variando entre 2 e 80 anos. Apresenta grande va- 
riabilidade fenotipica, inclusive entre os membros da 
mesma famflia. 

Clinicamente ha perda visual geralmente indolor, 
de carater agudo e unilateral, acompanhada de altera- 
$ao na percep^ao das cores. O campo visual e afetado 
principalmente em regiao central. O segundo olho e 
afetado depois de algumas semanas ou meses. A apre- 
senta^ao bilateral desde o inicio ocorre em 20% dos 
casos. Na fundoscopia, observa-se atrofia optica nas 
fases tardias. Na fase aguda da perda visual, por outro 
lado, ocorre hiperemia do disco, dilata^ao e tortuosi- 
dade dos vasos, telangiectasias nas arcadas vasculares, 
discretas hemorragias retinianas e no disco, e vela- 
mento dos bordos da papila (Figura 8.4). 22,33 

Na maioria dos pacientes, a disfun^ao visual e a 
unica manifesta^ao. Entretanto, ha casos de pacientes 
que exibem altera^oes da condu^ao eletrica cardiaca, 
ataxia cerebelar, disturbios do movimento, convulsoes, 
mioclonias e neuropatia periferica. 

A recupera^ao da visao e incomum, sendo em sua 
maioria permanente e profunda. O tratamento ge¬ 
ralmente nao e efetivo, embora possa ser util para as 
outras manifesta^oes. Terapia com cofatores e antioxi- 
dantes tern sido utilizada. 33 

Apopiexia hipofisaria 

A apopiexia hipofisaria e uma situa^ao na qual 
ocorre hemorragia ou infarto da hipofise, com au- 
mento rapido de seu volume, comprimindo estruturas 
vizinhas. Na maioria das vezes ha um tumor preexis- 
tente. A apresenta^ao clinica depende das estruturas 
comprimidas, podendo variar de redu^ao da fun^ao 
visual (bilateral ou monocular), offalmoplegia (lesao 
de estruturas do seio cavernoso), altera^ao do nivel de 
consciencia, cefaleia intensa subita e meningite quf- 
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mica. A maior incidencia ocorre na quinta decada de 
vida, sendo infrequente na popula^ao pediatrica. 34 

O diagnostico e realizado por meio da visualiza- 
^ao da glandula pituitaria com lesao por metodos de 
neuroimagem, preferencialmente a IRM. O manejo 
com estabiliza^ao clinica inicial deve envolver contro- 
le adequado do balan^o hidreletrolitico e deficits hor- 
monais, muitas vezes necessitando de descompressao 
cirurgica. 35 

Cegueira cortical 

A cegueira cortical e definida como a deficiencia 
visual na ausencia de dano em estruturas oculares 
ou das vias opticas anteriores. 36 Importante ressaltar 
a necessidade da preserva^ao dos reflexos pupilares, 
motricidade ocular e fundoscopia normal. 37 Embora 
o aspecto do disco optico usualmente seja normal, 
em alguns casos pode haver atrofia optica por de- 
genera^ao transinaptica das celulas ganglionares da 
retina. 

Cegueira cortical na crian^a pode ser permanente 
ou transitoria, dependendo da causa. Atualmente, com 
a melhora dos cuidados perinatais, houve diminui^ao 
da mortalidade dos prematuros, fazendo da encefalo- 
patia hipoxico-isquemica a principal causa de cegueira 
cortical em pafses em desenvolvimento. 36 Frequente- 
mente e acompanhada por outros comprometimentos 
neurologicos, tais como epilepsia, diparesia espastica, 
atraso global do desenvolvimento, disturbios auditi- 
vos e comportamentais. Nos exames de neuroimagem 
e comum a presen^a de leucomalacia periventricular, 
atrofia encefalica difusa e malforma^oes estruturais. 36 
O prognostico da recupera^ao visual e ruim, com pou- 
cos casos apresentando alguma melhora. 37 

Hipoglicemia 

A hipoglicemia no perfodo neonatal pode causar 
cegueira cortical permanente. 38 Nesses casos, a IRM 
de cranio mostra altera^oes preferencialmente corti- 
cais e subcorticais na regiao parieto-occipital. Na fase 
aguda, ha edema do cortex cerebral e da substancia 
branca adjacente, acompanhado de restri<;ao a difu- 
sao no sulco calcarino, 39 com hipersinal em T2. Na 
fase cronica evidenciam-se gliose e atrofia da regiao 
(Figura 10.20). 40 

Em crian^as maiores tambem pode haver cegueira 
cortical transitoria em episodios de hipoglicemia. 38 

Perda progressiva da visao 

As principais causas de comprometimento visual 
progressive sao citadas na Tabela 8.5. 
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Figura 8.4 Neuropatia optica hereditaria de Leber. (A) Retinografia colorida de olho direito mostrando palidez re- 
lativa de nervo optico. (B) Retinografia colorida de olho esquerdo revelando edema papilar com aumento do reflexo 
da espessura da camada de fibras nervosas retinianas. Notar as discretas telangiectasias vasculares peridiscais. (C) 
angiografia fluorescente empregando oftalmoscopia confocal a laser de fases de transito inicial em olho direito sem 
alteragoes relevantes. (D) 0 mesmo exame em olho esquerdo, revelando superiormente telangiectasias vasculares pe¬ 
ridiscais radiais. Imagens gentilmente cedidaspelo Prof. Dr. Laurentino Biccas Neto (Ocular Oftalmologia-Vitoria, ES). 


Neuropatia optica compressiva 

A compressao do nervo optico e uma complica^ao 
frequente de tumores diencefalicos, como o craniofa- 
ringioma e gliomas de vias opticas. A doen^a de Graves, 
com espessamento dos musculos orbitarios, figura entre 
as causas menos frequentes na faixa etaria pediatrica, 
assim como tumores osseos, macroadenomas, menin¬ 
giomas, osteopetrose e inflama^oes orbitarias (granulo- 
matose de Wegener, pseudotumor orbitario). 41,42 

A apresenta^ao mais comum e a perda visual in- 
sidiosa, com perda de acuidade de intensidade varia- 


vel, presen^a de defeito pupilar aferente e defeitos de 
campo, tais como escotomas centrais ou cecocentrais. 
Nos casos de acometimento quiasmatico, o defeito de 
campo e a hemianopsia ou quadrantanopsia heteroni- 
ma bitemporal. Baixa estatura e outras altera^oes en- 
docrinologicas podem ocorrer. 12 

Neuropatia optica toxica e nutricionai 

Drogas, toxinas e deficit nutricionais podem cau- 
sar neuropatia optica progressiva, bilateral e indolor, 
sendo menos frequente o envolvimento unilateral 
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Tabela 8.5 Causas de comprometimento progressive da fungao visual. 12 


Neuropatias opticas compressivas 

Glioma optico 
Aneurisma 

Tumores hipotalamicos e de vias opticas 
Adenoma pituitario 
Doenga de Graves 
Doengas inflamatorias cronicas 
Pseudotumor cerebral 
Atrofia otica hereditaria 
Atrofia optica dominante 
Neuropatia optica hereditaria de Leber 
Sindrome de Wolfram 
Tumores intraoculares 
Disturhios do cristalino 
Catarata 

Ectopia de cristalino 


Degenerates tapeto-retinianas 

Hiperoxaluria primaria 
Abetalipoproteinemia 
Deficiencia de multiplas sulfatases 
Doenga de Niemann-Pick 
Lipofuscinose ceroide neuronal 
Sindrome de Usher 
Doenga de Refsum 
Sindrome de Bardet-Biedl 
Sindrome de Cockayne 
Sindrome de Laurence-Moon 


ou assimetrico. Muitas drogas sao relacionadas, den- 
tre elas: antibioticos (estreptomicina, cloranfenicol e 
penicilamina), derivados do ergot, digitalicos, anti- 
convulsivantes (barbituricos e vigabatrina) e agentes 
quimioterapicos (metotrexato). 12,22 

Deficit nutricionais de vitaminas do complexo B e 
de protemas podem ser responsaveis por neuropatia 
optica, algumas vezes podendo associar-se a um qua- 
dro de neuropatia periferica, bem como a intoxica^ao 
por metanol. Os deficits nutricionais podem ser se- 
cundarios a doen^as gastrintestinais, como sindromes 
malabsortivas e anemia perniciosa, ou mesmo induzi- 
das por medicamentos (isoniazida e etambutol). 43 

Em geral, com a suspensao da medica^ao ou recu- 
pera^ao nutricional, ocorre completa remissao do qua- 
dro visual. Entretanto, podem haver deficits residuais. 43 

Perda visual de origem psicogenica 

Os sintomas visuais sem causa organica sao co- 
muns em pre-adolescentes e adolescentes (especial- 
mente em meninas). A apresenta^ao mais comum e 
uma queixa de borramento visual, geralmente na es- 
cola. Crian^as queixando-se de nao perceberem a luz 
(cegueira total) sao raras. As altera^oes visuais geral¬ 
mente sao bilaterais e simetricas. A suspeita ocorre 
quando a visao de cores e normal, assim como as res- 
postas pupilares a luz e ao exame oftalmoscopio. 


O diagnostico nao e facil. Algumas vezes e neces- 
sario realizar o exame de potencial evocado visual e 
exame de imagem. A normalidade dos exames ajuda 
no diagnostico diferencial de doen^as organicas. 

■ MOTRICIDADE OCULAR 

Anatomia e fisiologia da motricidade ocular 

Os nervos oculomotores, trocleares e os abducen- 
tes sao responsaveis pela motricidade ocular, iner- 
vando os levantadores das palpebras superiores, os 
retos superiores, os retos inferiores, os retos mediais, 
os retos laterais, os obliquos superiores e os obliquos 
inferiores. 4 Todos esses musculos sao inervados pelo 
oculomotores, exceto os retos laterais e os obliquos su¬ 
periores, inervados, respectivamente, pelos abducen- 
tes e trocleares. 44 

O nervo oculomotor possui fibras parassimpaticas 
responsaveis pela inerva^ao do musculo esfincter da 
pupila e do musculo ciliar, originarias dos micleos de 
Edinger-Westphal. 4,44 Os micleos do nervo oculomo¬ 
tor e troclear localizam-se no mesencefalo. O nucleo 
do abducente situa-se na ponte. 4 O nervos trocleares 
sao os unicos a emergirem da face posterior tronco. 

O nucleo do nervo oculomotor apresenta divisoes 
superior e inferior, sendo que a divisao superior (sub- 
micleo medial) supre o reto superior contralateral. 
Portanto, devido a sua inerva^ao cruzada, a paralisia 
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nuclear do terceiro nervo causa fraqueza do reto supe¬ 
rior no olho oposto. 4 O nervo troclear tambem supre o 
musculo obliquo superior contralateral. 4 

O controle supranuclear do olhar visa assegurar 
que a fovea seja direcionada para o local de aten^ao 
ou ainda mantenha a fixa^ao no objeto de interesse, 
apesar do movimento do objeto, dos olhos ou da ca- 
be^a. Para tal, realiza movimentos oculares, descritos 
na Tabela 8.6. 4 

As libras da via sacadica originam-se no lobo 
frontal, descem e decussam a caminho da forma^ao 
reticular pontina paramediana (FRPP) e, a partir dai, 
integram a informa^ao para o micleo do nervo oculo¬ 
motor contralateral (via fasciculo longitudinal medial 
- FLM) e abducente ipsilateral, produzindo o olhar 
horizontal conjugado. 4,10 

As fibras da via supranuclear do segmento lento 
ou persegui^ao estao localizadas na jun^ao temporo- 
-parieto-occipital ipsilateral, onde, por meio de uma 
dupla decussa^ao, apresentam controle ipsilateral ao 
estimulo inicial. 

O centro primario do olhar conjugado vertical e 
a regiao pre-tectal do mesencefalo, onde se localiza o 
micleo intersticial rostral do FLM (irFLM). A parte la¬ 
teral desse micleo e responsavel pelo olhar para cima, e 
a parte medial pelo olhar para baixo. O irFLM se pro- 
jeta, atraves da comissura posterior, ao seu equivalente 
no outro lado do mesencefalo, bem como diretamente 
ao micleo do nervo oculomotor. Lesoes da comissura 
posterior, portanto, dao origem a perturba^oes da mi- 
rada vertical, especialmente o olhar para cima. 4 

Os movimentos oculo-vestibulares tern como 
principal fun^ao manter a fixa^ao do objeto na fo¬ 


vea, independentemente do movimento da cabe^a. 
Este arco reflexo tern como entrada sensorial o nervo 
vestibular, atraves dos canais semicirculares, fazendo 
sinapse com os nervos responsaveis pela motricidade 
ocular contralateral no tronco, atraves do FLM. 

Ptose palpebral 

A ptose palpebral ou blefaroptose e uma condi- 
$ao em que a margem palpebral, na posi^ao primaria 
do olho, cobre mais do que 2 mm do limbo supe¬ 
rior (transi^ao da cornea com a esclera). 4 A medida 
e realizada atraves da distancia entre o centro pupilar 
e a margem palpebral superior, devendo-se levar em 
conta tambem a simetria (valores diferentes de 1 mm 
interocular podem indicar blefaroptose). Outros da¬ 
dos importantes sao: anisocoria, altera^ao da motri¬ 
cidade ocular extrinseca, fatigabilidade e outros sinais 
neurologicos presentes para auxiliar no diagnostico 
diferencial. 45 Fotografias antigas podem auxiliar na di- 
ferencia^ao entre ptose adquirida e congenita. 

A ptose congenita e causada pela disgenesia do mus¬ 
culo levantador da palpebra superior, com consequente 
hipofun^ao, grande eleva^ao do supercilio por contra^ao 
do musculo frontal e eleva^ao do queixo para desobstruir 
o eixo visual, podendo ser esporadica ou familiar. 22,46 

As formas hereditarias podem apresentar heran^a 
autossomica dominante (do ingles, hereditary congeni¬ 
tal ptosis i, PTOS1, % 178300) ou ligada ao X (do ingles, 
hereditary congenital ptosis 2, POTS2, %300245). 12,46 A 
PTOS1 ocorre em associa^ao com oftalmoplegia ou 
blefarofimose, sendo em 70% dos casos unilateral. 22 
A PTOS2 manifesta-se com ptose bilateral simetrica, 
sendo homens e mulheres igualmente afetados. 46 


Tabela 8.6 Classificagao dos movimentos oculares. 10 

Tipo de movimento 

Fungao 

Estimulo 

Sacada 

Movimento ocular rapido, para uma 
nova posigao prevista, visando a 
fixagao de urn estimulo visual 

Nova posigao do objeto de interesse 

Seguimento lento ou perseguigao 

Permite perseguir visualmente objetos 
que se deslocam lentamente 

Deslizamento da imagem na retina, 
em que a sua velocidade ultrapassa a 
do desvio natural dos olhos 

Reflexo vestibulo-ocular 

Mantem os olhos estaveis durante 
breve rotagoes cefalicas, assim 
permitindo estabilidade da imagem 

Rotagao cefalica transitoria 

Vergencia 

Movimento desconjugado dos olhos 
para permitir a fusao e visao binocular 

Disparidade na imagem projetada na 
retina 
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A sindrome de blefarofimose, ptose e epicanto in- 
vertido (do ingles, blepharophimosis ptosis epicanthus in¬ 
versus , BPES, #110100) e autossomica dominante, cujas 
manifesta^oes sao bilaterais. 47 A sindrome de Duane 
pode ocorrer associadamente. E dividida em dois subti- 
pos: BPES tipo 1, associa-se a falencia ovariana prematu¬ 
ra, e a tipo 2 em que nao esta presenta tal altera^ao. 47 

A ptose palpebral que ocorre no contexto da lesao 
do nervo oculomotor e discutida na se^ao sobre oftal- 
moplegia adquirida do oculomotor. 

A sindrome de Horner (SH) resulta da disfun^ao 
do sistema nervoso autonomo simpatico responsavel 
pela inerva^ao pupilar (Figura 8.5). 4 A disfun^ao e 
classificada como de primeira ordem quando o aco- 
metimento e entre o hipotalamo e a medula espinal, 
de segunda ordem no centro cilio-espinal (C8-T2) e de 
terceira ordem com acometimento do ganglio espinal 
superior ou distal a ele. 4 

A triade classica e ptose palpebral (pode ser sutil), 
miose e anidrose ipsilateral. Podemos encontrar ainda pal- 
pebra inferior elevada em 1 a 2 mm (ptose inversa) e assi- 
metria pupilar menor no escuro do que na claridade (na 
anisocoria fisiologica a assimetria na claridade e no escuro 
e semelhante, e na paralisia do terceiro nervo, bem como 
na pupila de Adie a assimetria e maior na claridade). 

A SH pode ser congenita ou adquirida. A hetero- 
cromia de iris, secundaria a nao estimula^ao dos mela- 
nocitos pela via simpatica, ocorre mais frequentemente 
na SH congenita (ou mesmo em lesoes que ocorram 
ate os dois anos). 48 Dentre as causas de SH congeni¬ 
ta podemos citar o trauma obstetrico (estiramento 
da arteria carotida) como uma das causas principais. 
Entre as adquiridas sao descritas causas relacionadas 
a abordagem cirurgica, trauma, massas mediastinais 
(neuroblastoma) e idiopatica. 49 Para os casos idiopa- 
ticos, visto a possibilidade da SH poder ser o primeiro 
sintoma de neuroblastoma (2,2%), 50 deve-se realizar 
dosagem dos acidos vanilmandelico e homovanilico, 
associada a IRM cervical, de torax e abdome, confor- 
me a evolu^ao clinica para investigar esta causa. 49 

O fendmeno de Marcus Gunn ocorre em 2% a 13% dos 
pacientes com ptose congenita, sendo geralmente unila¬ 
teral. Movimentos como a abertura de boca, mastiga^ao 
ou movimentos laterais da mandibula causam elevagao 
reflexa exagerada da palpebra em ptose. 4,51,52 Acredita-se 
ser resultado de conexoes aberrantes no mesencefalo en¬ 
tre o micleo do trigemeo e do oculomotor. 51,52 

Alteraqoes da motricidade ocular extrinseca 

Oftalmoplegia congenita 

O desalinhamento dos eixos visuais pode fazer 
parte de uma imaturidade do controle cortical da bi- 


162 


nocularidade, podendo persistir nos primeiros 4 me- 
ses de vida. 53 

Em lactentes com oftalmoplegia, deve-se sempre 
cogitar a possibilidade da mesma ser congenita, mes¬ 
mo quando esse dado de historia nao esta presente. 

A disfun^ao do nervo oculomotor manifesta-se por 
meio de ptose palpebral, exotropia e hipotropia. A pu¬ 
pila pode ser isocorica ou miotica, em consequencia de 
reinerva^ao aberrante, na qual ha o redirecionamento 
das fibras que inervam os musculos levantador e retos, 
produzindo eleva^ao da palpebra quando o paciente 
realiza adu^ao do globo ocular ou quando olha para 
baixo, podendo tambem haver contra^ao pupilar. 22,54 

O acometimento do nervo oculomotor e, na sua 
maioria, unilateral e completo (ou seja, com compro- 
metimento pupilar). Quando bilateral, geralmente 
associa-se a altera^oes cerebrais do desenvolvimento 
ou lesoes perinatais. 22 Paresia do oculomotor com es- 
pasmo ciclico e um fenomeno raro, usualmente con- 
genito, caracterizado por quadros intermitentes de 
espasmo da adu^ao, constri^ao pupilar e eleva^ao da 
palpebra, alternando com miose e paresia da adu^ao, 
com dura^ao media de um a dois minutos, de carater 
espontaneo ou provocados pela focaliza^ao. Ha relatos 
de melhora do quadro com o uso de carbamazepina, 
fenitoina e lamotrigina. 55 

O troclear e o nervo mais comumente acometido 
nos casos de oftalmoplegia congenita. Pode acarretar 
torcicolo para o lado paralisado, a fim de eliminar a 
ciclotropia e a hipertropia, alem de diplopia vertical 
e a presenta do sinal de Bielschowsky. 56 Este sinal e 
pesquisado por meio do teste de inclina^ao da cabe^a 
para cada lado. Quando existe uma paralisia do nervo 
troclear, ocorre piora do desvio ocular (para cima) e 
da diplopia quando se inclina a cabe^a sobre o om- 
bro homolateral a lesao. 4 Queixas vagas de dificuldade 
de olhar para baixo, como ao descer escadas, ocorrem 
pela piora da diplopia no olhar para baixo. 4 

Descompensa^ao tardia de um comprometimento 
antigo do nervo troclear pode ocorrer com diplopia 
sintomatica, mimetizando lesao aguda. A diferencia- 
$ao pode ser feita com o auxilio de fotografias antigas 
mostrando torcicolo, assimetria facial, ciclotropia e 
teste das versoes, com acentua^ao do esodesvio com a 
eleva^ao do olho em adu^ao. 54 

A paralisia do sexto nervo tern como apresenta^ao 
classica a queixa de diplopia horizontal, pior a distan- 
cia. 57 Raramente e observada em recem-nascidos higi- 
dos, nos quais quadro transitorio de paresia unilateral 
pode ocorrer, associado principalmente ao uso de for¬ 
ceps, 57 ou, ainda, fazer parte da sindrome de Mobius 
(descrita na se^ao sobre fraqueza facial congenita) e da 
sindrome de Duane. 58 
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Figura 8.5 Anatomia da inervagao simpatica da pupila. 


Capitulo 8 


163 

























Tratado de Neurologia Infantil 


A sindrome de Duane caracteriza-se por agenesia 
do nucleo do abducente unilateral ou bilateral, com 
hipoplasia secundaria dos musculos afetados e iner- 
vagao anomala atraves do nervo oculomotor, levando 
a deficit de abdugao com retragao do globo ocular e 
estreitamento da fissura palpebral na adugao, devido a 
contragao conjunta do reto lateral e medial. 59 

O acometimento isolado do nervo abducente, 
dentre as oftalmoplegias congenitas, e aquela com 
maior potencial de gravidade, devendo ser descartada 
sindrome de hipertensao intracraniana. 57 

Desalinhamento visual pode ocasionar ambliopia 
devido a supressao cortical, sendo tanto maior o risco 
quanto mais jovem o paciente. 54 

Oftaimopiegia congenita combinada 
Fibrose congenita dos musculos extraoculares 

A fibrose congenita dos musculos extraoculares 
- CFEOM (do ingles, congenital fibrosis of the extrao¬ 


cular muscles ) e o termo utilizado para descrever of¬ 
taimopiegia congenita restritiva, afetando os musculos 
inervados pelo troclear ou oculomotor, nao progres¬ 
siva, podendo estar associada a ptose. 60 Os tipos de 
CFEOM sao descritos na Tabela 8.7. 47,60 ' 62 

O diagnostico e suspeitado quando ha historia 
familiar e quadro clinico compativel, podendo haver 
hipoplasia dos musculos afetados a IRM de orbitas. 63 
Associates com outras anormalidades oculares ou 
sistemicas tern sido descritas, assim como comprome- 
timento de outros nervos cranianos. 60 O diagnostico 
diferencial deve ser feito com outras causas de oftal- 
moplegia combinadas: doenga tireoidiana, sindromes 
miastenicas (principalmente quando ha fatigabilida- 
de) e fratura de assoalho de orbita. A IRM de cranio 
tambem auxilia no diagnostico diferencial. 63 

Sindrome de Brown 

A sindrome de Brown caracteriza-se por limitagao 
da elevagao do olho em adugao (Figura 8.6), sendo ainda 


Tabela 8.7 

Tipos de fibrose congenita dos musculos extraoculares (CFEOM). 

CFEOM 

Subtipo 

Heranga 

Gene, regiao 
cromossomica 

Dados clinicos sugestivos 

CFE0M1 


AD 

KIF21A 

Penetrancia completa 

#135700 



12q12 

Infradugao e ptose bilateral. Inabilidade de elevar os 
olhos acima da linha media 

CFEOM2 

#602078 


AR 

PHOX2A 

11 q 13.4 

Exotropia e ptose bilateral. Grave limitagao da 
motricidade ocular 

CFEOM3 

CFEOM3A 

AD 

TUBB3 

Fenotipo variavel 


#600638 


1 6q24.3 

Oftaimopiegia unilateral ou bilateral, podendo estar 
fixada em exotropia ou infradugao. Pode ocorrer 
fraqueza facial, hipoplasia do nervo ocular, ptose. 
Mutagoes do gene TUBB3 podem causar displasia 
cortical complexa e outras malformagoes cerebrais 





Manifestagoes extraneurologicas, como as 
contraturas 


CFEOM3B 

AD 

KIF21A 

Penetrancia reduzida 


#135700 


12q12 

Infradugao bilateral ou unilateral, com possivel 
exotropia ou esotropia secundaria. Ptose variavel 


CFEOM3C 

%609384 

AD 

13q12.11 

Infradugao bilateral com ptose associada. Pode 
estar associada a cristas orbitais rasas, sobrancelhas 
arqueadas, exoftalmia, labio superior fino e 
deficiencia intelectual 

CFEOM4 

(sindrome de Tukel) 

%609428 

AR 

TUKLS 

21 q22 

Infradugao unilateral associada a ptose e 
oligodactilia/oligosindactilia, fusao ou ausencia dos 
ossos do carpo 

CFEOM5 

#616219 


AR 

COL25A1 

4q25 

Infradugao unilateral ou bilateral, podendo ou nao se 
associara blefaroptose 
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descrito o alargamento da fissura palpebral em adu^ao, 
inclina^ao compensators da cabe^a para tras, eleva^ao 
normal ou proxima da normal em abdu^ao, limita^ao 
do olhar para cima com padrao de divergencia. 64,65 

A sindrome de Brown congenita apresenta quadro 
constante, com recupera^ao espontanea infrequente. 
A patogenese e descrita como secundaria a restri^ao 
causada por anomalia do tendao ou do musculo do 
obliquo superior, sendo habitualmente unilateral. 65 
Ainda nao esta definida a causa, mas apresenta fortes 
evidencias de base hereditaria. 65,66 

Formas adquiridas podem estar relacionadas a 
processos inflamatorios sistemicos ou locais, trauma 
orbital, idiopatico, entre outros que podem acometer a 
regiao da troclea. Nesses casos, o quadro clinico pode 
ser intermitente, associado a sinais inflamatorios, tais 
como dor orbital ou dor a movimenta^ao ocular. 65 

O tratamento e indicado quando ocorre hipotropia 
ao olhar em repouso, ambliopia ou postura anormal 
da cabe^a. 63 As formas adquiridas apresentam maiores 


taxas de remissao espontanea, assim como boa respos- 
ta ao tratamento das comorbidades. 65 

Oftalmoplegia adquirida 

A oftalmoplegia adquirida pode ser aguda (Tabela 
8.8) ou cronica (Tabela 8.9), e unilateral ou bilateral. 

Oftalmoplegia adquirida do oculomotor 

O nervo oculomotor pode ser lesado desde o seu 
nucleo ate suas ramifica^oes na orbita (Tabela 8.10). 57 
O envolvimento pupilar nas paresias do oculomotor 
geralmente decorre de lesoes traumaticas ou compres- 
sivas, ao passo que a isquemia do nervo habitualmente 
nao causa disfun^ao pupilar. 67 

As causas nas crian^as diferem dos adultos, nos 
quais aneurismas sao responsaveis por 20% dos casos. 
Na faixa etaria pediatrica, trauma (20%) e o primeiro 
dentre as causas adquiridas, seguido por paralisias de 
causa inflamatoria (10%), neoplasica (10%), pela enxa- 
queca oftalmoplegica (5%) e por aneurisma (3%). 22,57 



Figura 8.6 Paciente apresenta quadro classico da sindrome de Brown a direita. Observe os olhos alinhados na posi- 
qao primaria do olhar (acima), limitagao a elevagao do olho direito em adugao (foto do meio, a direita) e preservagao 
dos demais movimentos oculares. 
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Tabela 8.8 Causas de oftalmoplegia adquirida 
aguda. 1222 

Unilateral 


Aneurisma 

Tumores do tronco encefalico, pineal e regiao parasselar 

Acidente vascular de tronco encefalico 

Fistula de seio cavernoso 

Trombose de seio cavernoso 

Sindrome de Gradenigo 

Hipertensao intracraniana 

Esclerose multipla 

Miastenia gravis e sindromes miastenicas congenitas 
Enxaqueca oftalmoplegica 
Traumatismo craniencefalico e orbitario 
Tumor orbitario 
Pseudotumor orbitario 

Paralisia idiopatica dos nervos oculomotor, troclear ou 
abducente 

Sindrome de Tolosa-Hunt 
Fratura do osso temporal 
Mastoidite 


Bilateral 


Fistula carotido-cavernosa 
Difteria 

Sindrome de Miller Fisher 
Miastenia gravis 
Polineurorradiculopatia 

Encefalomielopatia necrosante subaguda (doenga de 

Leigh) e outras mitocondropatias 

Doenga de Lyme e sindrome de Baggio-Yoshinari 

Doenga de Whipple 

Meningite basilar 

Encefalopatia de Wernicke 

Encefalite 


A oftalmoplegia secundaria a trauma geralmente 
requer que este seja extenso e associado a perda de 
consciencia, fratura de base de cranio ou hemorragia 
subaracnoide. 68 Frequentemente e acompanhada de 
outros deficits neurologies. Trauma craniano leve, 
contudo, pode precipitar lesao no nervo oculomotor, 
principalmente em pacientes com lesao compressiva 
cronica, como um tumor intracraniano oculto. 22,69 A 
recupera^ao espontanea e lenta, ocorrendo habitual- 
mente em um prazo de 1 ano, sendo apos esse periodo 
recomendado o tratamento cirurgico ou com toxina 
botulfnica. 70 

Infec^oes, tais como meningite, abscesso e trom- 
boflebite do seio cavernoso, sao descritas como causas 
possfveis. 22,71,72 Apesar da maioria ser bacteriana, sao 
descritos casos causados por virus, fungos, protozoa- 
rios, espiroquetas, entre outros. 71 ' 75 A recupera^ao es¬ 
pontanea pode ocorrer. 74 

A enxaqueca oftalmoplegica e uma condi^ao ca- 
racterizada por episodios recorrentes de cefaleia com 
caracteristicas enxaquecosas, associada a oftalmople- 
gia unilateral de um ou mais nervos responsaveis pela 
motricidade ocular extrinseca (mais frequentemente 
o oculomotor), geralmente reversivel e autolimitada. 76 
Sua incidencia anual estimada e de 0,7 caso por mi- 
lhao de individuos. 76 Os primeiros sintomas sao habi- 
tualmente na infancia, com idade media de inicio aos 
8 anos, com descri^ao ate os 74 anos. 10,78 A resolu^ao 
da paralisia foi descrita variando entre 4 a 84 dias, po- 
dendo apresentar, apos multiplos episodios, quadro 
sequelar ou mesmo reinerva^ao aberrante permanen- 
te io,76,78 ^ XRJVI de cranio durante a crise pode detectar 
espessamento e realce por contraste no nervo acome- 
tido, podendo ter regressao ou manter-se nas imagens 
subsequentes (Figura 8.7). 76 Outros diagnostics de- 
vem ser excluidos para se considerar o diagnostic de 


Tabela 8.9 Causas de oftalmoplegia adquirida cronica. 12 


• Tumores do tronco encefalico 

• Meningite cronica 

• Inflamagao orbital cronica 

• Sindrome de Kearns-Sayre, doenga de Leigh, oftalmoplegia externa progressiva (PEO) e outras mitocondriopatias 

• Miastenia gravis e sindromes miastenicas congenitas 

• Orbitopatia de Graves 

• Miopatias (Capitulo 27 - Doengas Neuromusculares) 

- Miopatia por desproporgao de fibras 

- Miopatias mitocondriais 

- Miopatia miotubular 

• Distrofia muscular oculofaringea 
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Tabela 8.10 Sinais localizatorios e etiologia da oftalmoplegia adquirida do nervo oculomotor. 79 
Sinai Topografia Etiologia 


Ptose palpebral bilateral 

Fraqueza do musculo reto superior 
contralateral 

Paralisia bilateral do nervo troclear, 
com ou sem ptose 

Hemiparesia contralateral (sindrome 
de Weber) 

Tremor contralateral (sindrome de 
Benedikt) 

Sindrome de Horner ou paralisia do 
troclear, trigemeo ou abducente 

Disfungao do nervo optico com ou 
sem lesao do troclear, trigemeo ou 
abducente 

Proptose ocular 

Sem outros sinais associados 


Nuclear 

Nuclear 

Nuclear 

Pedunculo cerebral 

Fascicular - entre nucleo do 
oculomotor e o nucleo rubro 

Seio cavernoso 

Apice orbitario 

Orbita 

Usualmente porgao subaracnoide 
ou ainda menos frequente em outra 
localizagao 


Hemorragia, infarto 
Hemorragia, infarto 

Esclerose multipla, tumor, infecgao 

Inf a rto 

Esclerose multipla, hemorragia 

Trombose, aneurisma da arteria 
carotida interna, fistula carotido- 
cavernosa, sindrome de Tolosa-Hunt 

Trauma, inflamagao 

Tumor 

Hipertensao intracraniana, meningite, 
trauma 



Figura 8.7 IRM de cranio de paciente com enxaqueca oftalmoplegica. Observam-se espessamento focal e realce do 
segmento cisternal proximal do nervo oculomotor nos pianos axial (A) e coronal (B). Imagens gentilmente cedidas 
pelo Prof. Dr. Antonio Jose da Rocha - Faculdade de Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo e Laboratorio Fleury, 
Sao Paulo, SP. 
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enxaqueca oftalmoplegica. O tratamento sugerido 
para as exacerbates e o uso de corticosteroide, 78 tam- 
bem tendo sido relatada a melhora com a administra¬ 
te de indometacina. 80 A paralisia isolada da divisao 
superior pode simular miastenia gravis. 

Oftalmoplegia adquirida de causa vascular e rara em 
crian^as, sendo ainda mais infrequente em lactentes. 81 
O aneurisma em crian^as representa de 0,5% a 4,6% 
das etiologias. Apresenta caracteristicas peculiares em 
rela^ao ao do adulto, tais como predominance no sexo 
feminino, maior distribui^ao em circulapao posterior 
e com maior diametro (aneurismas gigantes). Devido 
ao fato de as fibras parassimpaticas estarem na perife- 
ria do nervo oculomotor, midriase e praticamente uma 
constante nas compressoes. 10,12 A ptose palpebral pode 
preceder a instala^ao dos demais sintomas por dias ou 
horas, pelo acometimento inicial divisional. 12 Estudo 
com angiografia nao e recomendado para menores de 
10 anos e na ausencia de evidencias de hemorragia su- 
baracnoide com liquor e IRM normais. 82 

Oftalmoplegia adquirida do troclear 

O trauma e a causa mais frequente de oftalmople¬ 
gia adquirida do nervo troclear em adultos e crian^as. 
Usualmente o traumatismo e grave, especialmente nos 
casos bilaterais. A presenpa de inclina^ao da cabepa 
para o lado ipsilateral a lesao do nervo pode estar pre¬ 
sente. 83 O troclear e um nervo mais sensivel ao trauma 
devido ao fato de ser mais fino, emergir da regiao pos¬ 
terior do tronco encefalico e trafegar em contato com 
a tenda do cerebelo em dire^ao ao seio cavernoso. 57 A 
recupera^ao espontanea e infrequente, sendo descrita 
habitualmente em um periodo de um ano. Apos este 
periodo, geralmente e recomendada a corre^ao cirur- 
gica nos casos de diplopia clinicamente significativa. 57 

Acometimento do nucleo do troclear no tronco 
encefalico por lesoes desmielinizantes ou tumores es- 


tao entre as outras causas, assim como lesoes em aque- 
duto cerebral, no contexto da sindrome de Parinaud 
ou hidrocefalia (Tabela 8.11). 57 

A investigate com imagem fica reservada para 
casos no quais ha progressao ou persistence dos sin¬ 
tomas ou quando ha outros sinais neurologicos asso- 
ciados. 10,23 

Oftalmoplegia adquirida do abducente 

O acometimento do nervo abducente pode repre- 
sentar lesoes potencialmente graves, principalmente 
quando associado a outros sinais neurologicos, tais 
como cefaleia, rebaixamento do nivel de conscience 
ou deficit motor. 57,84 

Assim como as demais oftalmoplegias adquiridas, 
o trauma e a principal causa descrita (32%), seguido 
por tumor (30%), inflamatoria (13%) e outras etiolo¬ 
gias (20%). 57 Alguns sinais clinicos podem auxiliar na 
topografia do local do envolvimento do nervo abdu¬ 
cente (Tabela 8.12). 

A oftalmoplegia benigna ou idiopatica e descrita 
com frequence de 13% dos pacientes com envolvi¬ 
mento do nervo abducente. 85 A resolu^ao espontanea 
usualmente ocorre em dias ou meses, podendo, con- 
tudo, ser recorrente. 57,85 Varias etiologias tern sido 
propostas, incluindo variante da enxaqueca oftal¬ 
moplegica, inflamato secundaria a infec^ao viral e 
resposta idiossincratica a vacina. A forma recorrente 
permanece com causa inexplicada. 85 Estudos mostram 
que os pacientes que apresentam o primeiro episodio 
com menos de 14 meses tern maior probabilidade de 
recorrencia do quadro. 85 

A hipertensao intracraniana e a principal respon- 
savel por paresia bilateral do nervos abducentes. En- 
tretanto, neste contexto, ha a possibilidade da paresia 
ser unilateral, ou ainda se associar ao comprometi- 
mento do nervo troclear. 83 


Tabela 8.11 Sinais localizatorios e etiologia da oftalmoplegia adqui 

irida do nervo troclear. 79 

Sinai 

Topografia 

Etiologia 

Ataxia apendicular contralateral 

Fasciculo contralateral 

Desmielinizante 

Sindrome de Horner ou envolvimento 
de terceiro, quinto ou sexto nervo 

Seio cavernoso 

Trombose, aneurisma, tumor, 

Sindrome de Tolosa-Hunt 

craniano 



Disfungao do nervo optico com ou 
sem lesao de terceiro, quinto ou sexto 

Apice orbitario 

Inflamagao ou trauma 

nervo craniano 



Paralisia do troclear isolado 

Porgao subaracnoide 

Tumor 

Sindrome de Horner contralateral 

Fasciculo contralateral 

Malformagao arteriovenosa 
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Tabela 8.12 Sinais localizatorios e etiologia da oftalmoplegia adquirida do nervo abducente. 79 


Sinai 

Topografia 

Etiologia 

Paralisia do olhar conjugado horizontal ipsilateral, 
sindrome de Horner ipsilateral, hemiparesia ipsilateral, 
paralisia do quinto ao oitavo nervos cranianos 
ipsilateralmente 

Tronco encefalico 

Tumor, hemorragia, infarto, 
desmielinizante 

Papiledema 

Subaracnoide 

Trauma, hipertensao intracraniana, 
meningite, tumor no angulo 
pontocerebelar, tumor do clivus. 

Sindrome de Gradenigo 

Apice do petroso 

Mastoidite, fratura do osso temporal, 
trombose do seio petroso inferior 

Sindrome de Horner ou envolvimento de terceiro, 
quarto ou quinto nervo craniano ipsilateralmente 

Seio cavernoso 

Trombose, fistula carotido-cavernosa, 
aneurisma, tumor 

Proptose, quemose, restrigao mecanica do globo 
ocular e paralisia do terceiro, quarto ou sexto nervo 
craniano 

Orbita 

Tumor, inflamagao idiopatica orbitaria 


Oftalmoplegia adquirida combinada 
Sindrome de Gradenigo 

A smdrome de Gradenigo consiste em dor no 
territorio do nervo trigemeo e paralisia do nervo ab¬ 
ducente ipsilateral, secundaria a inflama^ao no apice 
petroso (por^ao medial do osso temporal, em contato 
direto com os nervos cranianos, estruturas vasculares 
e dura-mater), embora paresia do segundo ao decimo 
nervos cranianos possa ocorrer. 86,87 

A causa mais frequente e a complica^ao de oti- 
te media aguda (OMA), mas pode ser secundaria a 
meningite, tumores, traumas, osteite, entre outros. 2,87 
Exames laboratoriais sao inespecificos, com eleva^ao 
das provas inflamatorias. A tomografia computadori- 
zada de cranio evidencia a presen^a de liquido na celu- 
las mastoides e realce pelo contraste. AIRM de cranio, 
alem desses achados, evidencia o espessamento e real¬ 
ce das meninges e do seio cavernoso. 86 O tratamento 
com antibiotico endovenoso deve cobrir os principais 
agentes etiologicos responsaveis por OMA ( Staphylo¬ 
coccus spp. y Streptococcus pneumoniae , Haemophilus 
spp.) com dura^ao de tres a cinco semanas. A abor- 
dagem cirurgica e indicada quando houver mastoidite 
associada e falha terapeutica. 86 

Smdrome do seio cavernoso 

Ambos os seios cavernosos sao estruturas trabecu- 
ladas formadas a partir da dura-mater, que se encon- 
tram de cada lado da sela turca, onde nervos cranianos 
(oculomotor, troclear, abducente e a divisao oftalmica 


do nervo trigemeo), arteria carotida interna e libras 
simpaticas estao em intima rela^ao (Figura 8.8). 

A oftalmoplegia unilateral total inicia-se pelo 
abducente, caso a lesao origine-se lateralmente, ou 
pela paralisia do oculomotor, caso a lesao origine-se 
da sela turca, associando-se entao a dores, pareste- 
sia na distribuipao da divisao oftalmica do nervo 
trigemeo e, mais raramente, divisao maxilar nervo 
trigemo. 2 Sao descritas como causas: tromboflebite 
septica, aneurismas, fistula carotido-cavernosa, dis- 
seca^ao de carotida, arterites, neoplasias, trauma, 



Processo clinoide anterior 

Nervo oculomotor 
Arteria carotida interna 

Nervo troclear 
Nervo abducente 
Nervo oftalmico 
Trabeculagoes 


Nervo maxilar 


Figura 8.8 Esquema das estruturas do seio cavernoso 
(corte coronal). 
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infec^oes (tuberculose, mucormicose, sifilis), infla- 
ma^oes granulomatosas (sarcoidose, granulomatose 
de Wegener, sindrome de Tolosa-Hunt). 88-90 

Trombose do seio cavernoso 

Na maioria das vezes representa uma trombofle- 
bite septica, resultando em infec^oes das vias aereas 
superiores, teredo medio da face, infec^oes dentarias e 
otologicas. Staphylococcus aureus (50% a 70%), Strepto¬ 
coccus pneumoniae, anaerobios e bacilos Gram negati¬ 
ves sao os agentes mais encontrados, apresentando-se 
muito frequentemente como uma infec^ao mista. Es- 
tados de hipercoagulabilidade, tais como desidrata^ao, 
cancer e trombofilias hereditarias sao tambem descri- 
tos como causas da trombose asseptica. 

Os sinais e sintomas sao cefaleia, febre (trom- 
boflebite septica), meningismo, proptose, quemose, 
vomitos, papiledema e oftalmoparesia ipsilateral. 
Complicates tardias descritas sao abscessos paren- 


quimatosos, durais ou subdurais, forma^ao de fistula 
carotido-cavernosa, perda visual (oclusao da arteria 
central da retina) e lesoes residuais dos nervos cra- 
nianos. A IRM de cranio evidencia altera^oes da in- 
tensidade do sinal, do tamanho e contorno do seio 
cavernoso, dilata^ao das veias tributarias e aumento 
do realce dural ao longo da borda lateral do seio (Fi- 
gura 8.9). 91 

O tratamento da tromboflebite septica deve ser 
precoce e agressivo, com o uso de antibioticos de lar¬ 
go espectro contra agentes Gram positivos, negativos e 
anaerobios, por via endovenosa. O uso de corticosteroi- 
des e controverso. Na tromboflebite septica o emprego 
de anticoagulantes nao e recomendado, visto nao haver 
evidencia na melhora da recanaliza^ao e levar a risco 
de sangramento. Na trombose asseptica deve-se admi- 
nistrar anticoagulante, com um tempo medio de trata¬ 
mento em 26 semanas (variando de 14 a 119 semanas). 
A mortalidade descrita em algumas series e de 22%. 92-95 



Figura 8.9 IRM de cranio de paciente com tromboflebite septica dos seios cavernosos. Sequencias ponderadas em 
T2 (A e B) mostram extensa pansinusopatia, com colegoes intraorbitarias e proptose. Na sequencia T1 pos-gadolinio 
(C), evidencia-se enchimento parcial de ambos os seios cavernosos (setas) e empiemas subdurais. As sequencias 
ponderadas em difusao (D e E) e mapa de ADC (F) confirmam as colegoes intraorbitarias e intracranianas, de natureza 
piogenica, inclusive com acometimento dos seios cavernosos (setas). Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Bruno 
Guedes - Clinica Multiscan, Vitoria, ES. 
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Fistula carotido-cavernosa 

Fistulas carotido-cavernosas sao conexoes anor- 
mais entre a arteria carotida e o seio cavernoso. A fis¬ 
tula gera um fluxo volumoso e, por conseguinte, ha 
sobrecarga e dilata^ao do seio cavernoso, causando hi- 
pertensao e reversao do fluxo para as veias oftalmicas. 

A principal causa descrita e traumatica (penetran- 
te ou por fratura). Contudo, dentre as espontaneas, 
podem ser citadas as congenitas, aneurismas rotos, 
causas geneticas (displasia fibromuscular, sindrome de 
Ehlers-Danlos), gravidez e puerperio, entre outras. 96,97 

Os sinais e sintomas podem ser agudos (fistula de 
alto fluxo) ou insidiosos (fistula de baixo fluxo) em 
sua apresenta^ao, havendo hiperemia ocular com ar- 
terializa^ao das veias conjuntivais, quemose, edema 
e hiperemia palpebral, proptose ocular (que pode ser 
pulsatil), cefaleia, sopro na regiao orbital, diplopia, of- 
talmoparesia, acometimento de outros nervos crania¬ 
nos, turva^ao visual e dor orbital. 87,96 A angiografia e o 
padrao-ouro para o diagnostico. Entretanto, a IRM de 
cranio pode sugerir a afec^ao quando evidencia dila- 
ta^ao da veia oftalmica superior, do seio cavernoso e 
dos vasos leptomeningeos, alem de espessamento da 
musculatura ocular extrinseca. 96 O tratamento e a em- 
boliza^ao transarterial da arteria carotida interna ou 
de ramos durais da carotida, ou a interven^ao cirurgi- 
ca. A oclusao espontanea e descrita em 50% dos casos 
de fistulas de baixo fluxo. 98 

Sindrome de Tolosa-Hunt 

A sindrome de Tolosa-Hunt e um processo in- 
flamatorio granulomatoso no seio cavernoso ou 
fissura orbitaria superior, apresentando-se como of- 
talmoplegia dolorosa, com evolu^ao habitual em se- 
manas, recorrente e, ocasionalmente, acometendo o 
nervo optico, ramos do trigemeo e a inerva^ao simpa- 
tica ocular. 22 ’ 82,99,100 

O nervo oculomotor geralmente e o primeiro ner¬ 
vo envolvido e a condi^ao apresenta boa resposta com 
o uso de corticosteroide. 100 A IRM de cranio eviden¬ 
cia processo inflamatorio, pelo espessamento e abau- 
lamento da parede externa do seio cavernoso, orbita 
e fissura orbitaria superior. 99 Pode haver realce com 
contraste da lesao e estreitamento da arteria carotida 
interna no trajeto intracavernoso." Entretanto, em al- 
guns casos a IRM de cranio pode ser normal. 101 

O tratamento consiste no uso de prednisona por 
um periodo de quatro semanas. Melhora dos sintomas 
habitualmente ocorre nas primeiras 24 horas de trata¬ 
mento e a ausencia de resposta ao tratamento sugere 
um diagnostico alternativo. 102 Sao diagnostics dife- 


renciais outras causas de oftalmoplegias dolorosas, in- 
cluindo: tromboflebite do seio cavernoso, enxaqueca 
oftalmoplegica, malforma^ao arteriovenosa, vasculite, 
pseudotumor orbitario, meningite de base de cranio, 
tumores (meningioma, linfoma, condromas e con- 
drossarcomas, hamartomas), entre outras. 76,99,103 

Doen^as que comprometem a junqao neuromuscular 
ou a musculatura esqueletica 

A miastenia gravis, as sindromes miastenicas con¬ 
genitas e o botulismo sao causas importantes de of- 
talmoplegia adquirida combinada, e sao descritos em 
detalhes no Capitulo 27 - Doen^as Neuromusculares. 

Oftalmoplegia externa progressiva 

A oftalmoplegia externa progressiva - PEO (do in¬ 
gles, progressive external ophthalmoplegia) e uma doen- 
$a mitocondrial, caracterizada por ptose palpebral 
(geralmente bilateral) e oftalmoparesia de instala^ao 
insidiosa, sem flutua^ao diurna ou comprometimento 
pupilar, em geral com imcio dos sintomas antes dos 10 
anos de idade. 10,104 

O envolvimento multissistemico e comum, com 
disfun^ao esqueletica, endocrina, coclear, retiniana, 
encefalica e cardiaca, sendo entao denominada de 
PEO plus. 104,105 Historia familiar e descrita em 40% dos 
casos. 57 As complicates respiratorias sao a principal 
causa da morte. 105 

A sindrome de Kearns-Sayre pode ser descrita 
como fazendo parte do espectro PEO, sendo composta 
pela triade de oftalmoplegia cronica progressiva, imcio 
dos sintomas antes da segunda decada de vida e reti- 
nose pigmentar, alem de pelo menos um dos seguintes 
achados: ataxia cerebelar, defeito de condu^ao cardiaca 
e proteinorraquia (> 100 mg/dL). 12,106 Tratamento sinto- 
matico da ptose e da oftalmoparesia por meio da abor- 
dagem cirurgica e indicado em casos selecionados. 107,108 

Outras doen^as podem evoluir com oftalmoplegia 
externa progressiva (Tabela 8.13). 57 


Tabela 8.13 Doengas associadas na oftalmoplegia 
externa cronica progressiva (CPEO). 57 


• Degenerates espinocerebelares 

• Distrofia miotonica 

• Doenga de Kugelberg-Welander 

• Doenga de Werdnig-Hoffman 

• Miopatia miotubular 

• Fibrose cistica 

• Deficiencia devitamina E 
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Pseudotumor orbitario 

Pseudotumor orbitario ou inflama^ao orbitaria 
idiopatica inespecifica e um processo inflamatorio 
nao granulomatoso idiopatico, extremamente raro 
na infancia, usualmente unilateral. A sintomatologia 
depende da extensao e da localiza^ao do processo in¬ 
flamatorio, sendo frequentes edema, dor, proptose, 
ptose palpebral, oftalmoparesia, diplopia e hiperemia 
conjuntival (Figura 8.10), podendo ter apresenta^ao 
aguda, subaguda ou cronica. 



Figura 8.10 Paciente com pseudotumor orbitario 
bilateral. 


O diagnostico diferencial inclui lesoes malignas de 
crescimento rapido (rabdomiossarcoma, retinoblas¬ 
toma com invasao orbitaria, infiltra^ao leucemica), 
doen^as infecciosas (celulite orbitaria), outros pro- 
cessos inflamatorios (histiocitose, granulomatose de 
Wegener, doen^a de Graves), entre outros. A IRM 
demonstra massa orbital, espessamento dos musculos 
extraoculares, aumento da glandula lacrimal e, oca- 
sionalmente, espessamento uveo-escleral. A biopsia 
e recomendada quando do curso clinico atipico e da 
nao responsividade a corticosteroides. 109 A terapeutica 
recomendada se faz com doses altas de corticosteroide 
(1-1,5 mg/kg/dia), apresentando boa resposta em 24 a 
48 horas. 110 

Paralisias do olhar 

Os centros supranucleares iniciam, controlam e 
coordenam todos os movimentos oculares. Disturbios 
supranucleares acometendo os centros do olhar conju- 
gado provocam paralisias do olhar conjugado vertical 
ou horizontal. 22 
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Paralisias do olhar conjugado 

Uma paralisia do olhar conjugado e aquela em que 
ambos os olhos apresentam limita^ao simetrica em sua 
excursao para um dos lados, para cima ou para baixo. 2 

Paralisia do olhar conjugado horizontal 

Desvios conjugados dos olhos podem ocorrer 
por lesao localizada em um hemisferio cerebral ou no 
tronco encefalico. Devido a rela^ao dessas vias com as 
vias piramidais, ha duas sindromes clinicas: na sindro- 
me de Foville inferior (lesao infratentorial), a lesao da 
FRPP de um lado causa desvio do olhar para o lado 
oposto da lesao, e a lesao piramidal leva a hemipare- 
sia contralateral (hemiparesia direita com desvio do 
olhar conjugado para a direita ou hemiparesia esquer- 
da com desvio do olhar conjugado para a esquerda); 
ja na sindrome de Foville superior ocorre lesao frontal 
- area 8 de Brodmann (com desvio do olhar para o 
lado da lesao encefalica) - e lesao piramidal contigua 
com hemiparesia contralateral (hemiparesia direita 
com desvio do olhar conjugado para a esquerda ou 
hemiparesia esquerda com desvio do olhar conjugado 
para a direita). Essa sindrome ocorre em lesoes focais 
supratentoriais, geralmente extensas. 2 Nas hemorra- 
gias profundas, com acometimento do talamo medial, 
pode haver desvio dos olhos para o lado da hemipare¬ 
sia, desvio tonico dos olhos para baixo e para dentro 
ou ainda esotropia. 2 

Causas hereditarias sao muito raras, com poucos 
relatos. A sindrome de paralisia do olhar conjugado 
horizontal e escoliose progressiva (do ingles, familial 
horizontal gaze palsy with progressive scoliosis , HGPPS, 
#607313) sao de heran^a autossomica recessiva, devi¬ 
do a muta^oes no gene R0B03. Em seu quadro clinico 
ha escoliose progressiva com predominio toracolom- 
bar de inicio precoce (antes dos 2 anos) e paralisia do 
olhar horizontal desde o nascimento, no qual estao 
ausentes todas as sacadas e todos os movimentos ocu¬ 
lares conjugados horizontais de seguimento, optoci- 
netico e vestibulares. As sacadas verticais podem estar 
deficientes. O envolvimento do nervo facial em alguns 
pacientes, manifestando-se por meio de fraqueza fa¬ 
cial, espasmos e mioquimias, pode estar relacionado a 
disfun^ao pontina. 111,112 

Alteraqoes do olhar conjugado vertical 

A paralisia do olhar conjugado vertical decorre do 
comprometimento do mesencefalo dorsal, regiao do 
micleo rostral do FLM, comissura posterior, micleo 
intersticial de Cajal, substancia cinzenta periaquedutal 
e talamo. 113 
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As causas mais importantes de paralisia do olhar 
vertical sao os tumores da regiao pineal, bem como 
do mesencefalo (ao nivel da jun^ao mesencefalo- 
-diencefalo). A constela^ao de achados causados por 
lesoes nessa topografia foi designada como sindrome 
mesencefalica dorsal ou sindrome de Parinaud, que se 
caracteriza por paresia do olhar conjugado para cima, 
embora o reflexo oculo-vestibular e o sinal de Bell 
possam ser poupados. 4,114 Retra^ao palpebral (sinal de 
Collier), resposta pupilar a luz insuficiente, com pre- 
serva^ao relativa do reflexo de acomoda^ao, e nistag- 
mo convergente-retratorio na tentativa de olhar para 
cima tambem podem fazer parte do quadro. 4,114 

A hidrocefalia tambem pode levar a paresia do 
olhar conjugado vertical, especialmente nos casos em 
que a dilata^ao do terceiro ventriculo e do aqueduto de 
Sylvius associam-se a aumento do recesso suprapineal 
e causam pressao sobre a comissura posterior e sua de- 
forma^ao. Em casos extremos pode-se observar o sinal 
do sol poente (Figura 9.6B). 

Desvios conjugados oculares para baixo podem 
ocorrer em lesoes talamicas bilaterais ou mesencefa- 
licas. 115 

Intoxica^ao ou rea^ao adversa idiossincratica a 
farmacos, tais como antiemeticos, procineticos, bar- 
bituricos, neurolepticos, anticonvulsivantes e anti- 
depressivos, podem causar desvios tonicos do olhar 
(crises oculogiras). 22,116 A sindrome do desvio supra- 
versivo tonico paroxistico do olhar e descrita no Capi- 
tulo 17 - Disturbios do Movimento. 

A paresia progressiva do olhar vertical inclui em seu 
diagnostico diferencial doen^as como a de Niemann- 
-Pick tipo C, doen^a de Gaucher, ataxia-telangiectasia, 
doen^a de Whipple, neurodegenera^ao associada a 
deficiencia de pantotenato quinase e a doen^a de Hun¬ 
tington. 2,117 A sindrome de Miller Fisher pode simular 
uma paralisia do olhar conjugado. 118,119 

Paralisias desconjugadas do olhar 

Paralisia desconjugada do olhar horizontal: 
oftalmoplegia internuclear e sindrome um e meio 

A oftalmoplegia internuclear (OIN) se caracteriza 
pelo acometimento do FLM (localizado no tegmento 
dorsal do tronco encefalico), coluna que conecta o cen- 
tro do olhar conjugado horizontal pontino ao submicleo 
do reto medial do nervo oculomotor, para a realiza^ao 
de movimentos de forma sincronica e conjugada, com 
a$ao principal de coordenar o olhar lateral. 4,22 Lesao no 
fasciculo causa deficit de adu^ao ipsilateral, com nistag- 
mo em abdu^ao no olho contralateral. 120 Pode ser uni 
ou bilateral, sendo rara em crian^as. 


A sindrome do um e meio e determinada pela le¬ 
sao da FRPP ou do nucleo do abducente, juntamente 
do FLM. Desta forma, a lesao da FRPP e FLM a di- 
reita resultaria em paralisia do olhar conjugado para 
direita (“um”) e oftalmoparesia internuclear na mirada 
para esquerda (“e meio”). Assim, o unico movimento 
possivel e a abdu^ao do olho esquerdo, com leve nis- 
tagmo. 121 

Sao descritas como causas dessas altera^oes: aci- 
dente vascular encefalico, lesoes desmielinizantes, 
neoplasias, trauma e infec^oes. 120 

Miastenia gravis, sindrome de Guillain-Barre a 
sindrome de Miller Fisher podem manifestar disfun- 
$ao na motricidade ocular semelhante a OIN, exceto 
pelo nistagmo que esta ausente e pelo fato de o FLM 
estar preservado, recebendo a denomina^ao de pseu- 
do-OIN. 9,122 

Alteraqoes da convergencia ocular 

A convergencia ocular exige movimento dissocia- 
do, com a rota^ao dos olhos em dire^oes opostas. 123 
Para a aproxima^ao do olho, sao desencadeados os 
reflexos de acomoda^ao e convergencia, associados a 
contra^ao pupilar, com finalidade de manter a visao 
na fovea. 114 Para sua pesquisa, solicita-se ao paciente 
que siga com o olhar o dedo do examinador, levando- 
-o entao ate proximo do nariz. 114 O ponto mais pro¬ 
ximo da convergencia normal varia entre 5 e 10 cm. 
Sua pesquisa so deve ser feita na ausencia de lesoes do 
musculo reto medial. 22,123 

Insuficiencia na convergencia e descrita em pacien- 
tes com trauma moderado craniano, com prevalencia 
de 47% a 64%, 123 assim como nas lesoes mesencefalicas 
(sindrome de Parinaud), cerebelares e corticais (fron- 
tais e parietais). 114 Os pacientes podem queixar-se de 
sonolencia e fadiga a leitura. 

Apraxia oculomotora congenita 

A apraxia oculomotora congenita (AOC) foi des¬ 
crita em 1952 por David Cogan, sendo caracterizada 
por deficiencia ou ausencia dos movimentos sacadicos 
horizontais voluntaries, associada a movimento com¬ 
pensators da cabe^a para realizar a refixa^ao ocular. 124 

O primeiro sinal referido pelos familiares e nao 
seguir objetos com os olhos. Ao estimulo visual da 
periferia, ocorre movimento da cabe^a na dire^ao do 
estimulo. No entanto, ha um movimento ocular no 
sentido contrario ao da cabe^a (pela preserva^ao do 
reflexo vestibulo-ocular), o que requer um movimen¬ 
to da cabe^a alem do local onde se situa o estimulo 
visual. Desta forma, a crian^a aparenta “jogar a cabe- 
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$a”, executando movimentos bruscos e aparentemente 
exagerados na tentativa de fazer a refixa^ao do olhar. 
Gradativamente e reduzido o sinal compensators com 
a idade, sendo substituido por piscamento na inicia^ao 
da sacada ate que exista a matura^ao normal dos mo¬ 
vimentos sacadicos. Geralmente e bilateral, contudo 
ha casos unilaterais. 124 

A fisiopatologia esta relacionada com o dano ou 
imaturidade do sistema de controle supranuclear dos 
movimentos sacadicos. Descrita por Cogan como uma 
condi^ao de carater esporadico, documentaram-se ca¬ 
sos de heran^a autossomica recessiva e dominante, cujo 
locus possivelmente localiza-se no cromossomo 2ql3. 125 

A associa^ao com outras doen^as, tais como neu- 
rofibromatose, hipoplasia cerebelar, defeitos de mi- 
gra^ao, deficiencia parcial de piruvato carboxilase 
e agenesia de corpo caloso sao descritas. A AOC foi 
originalmente descrita como condi^ao benigna, entre- 
tanto a presen^a de comprometimento neurologico foi 
relatada em alguns estudos. 126 

Disturbios pupilares 

Anisocoria fisiologica 

A anisocoria fisiologica esta presente em ate 20% 
da popula^ao, sendo muitas vezes observada pela pri- 
meira vez na adolescencia. Ao exame, a diferen^a pu- 
pilar e tipicamente menor que 1 mm e o reflexo pupilar 
e simetrico. Alem disso, caracteristicamente a aniso¬ 
coria se mantem proporcionada em diferentes niveis 
de ilumina^ao, ou seja, esta presente tanto na presen^a 
como na ausencia de luz. Esses pacientes nao apresen- 
tam ptose palpebral ou oftalmoparesia. Por exemplo, 
na sindrome de Horner a anisocoria e mais acentua- 
da na ausencia de luz do que em sua presen^a, e esse 
comportamento tambem auxilia na diferencia^ao em 
rela^ao a anisocoria fisiologica. 127 

Pupila tonica 

A pupila tonica e causada por disfun^ao parassim- 
patica pos-ganglionar, por lesao no ganglio ciliar ou 
nos nervos ciliares curtos. Na fase aguda da pupila to¬ 
nica, o esfincter da pupila e os musculos ciliares estao 
paralisados, resultando em uma oftalmoplegia interna 
isolada, representada clinicamente por uma pupila fixa 
e midriatica com perda da acomoda^ao. Em fases pos- 
teriores, a pupila se mantem midriatica e com rea^ao 
fraca ou ausente a luz, mas passa a apresentar cons- 
tri^ao leve no esfor^o prolongado para ver de perto 
(caracterizando uma dissocia^ao luz-perto na rea^ao 
pupilar). Apos a contra^ao para perto, a dilata^ao sub- 
sequente da pupila ao olhar para longe e demorada e 
tonica, o que caracteriza a afec^ao. 
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A queixa dos pacientes e fotofobia e visao turva 
para perto. Movimentos vermiformes segmentares da 
borda da iris, secundarios ao fato de a lesao do nervo 
ser tipicamente parcial (acometendo mais alguns se- 
tores do que outros da iris), podem ser evidenciados a 
lampada de fenda. 

A fase cronica e caracterizada por regenera^ao 
nervosa, na qual o musculo ciliar pode inervar o dia- 
fragma do esfincter, ocorrendo a dilata^ao lenta e 
demorada (tonica), com redu^ao da midriase. O de- 
senvolvimento de hipersensibilidade ao teste coliner- 
gico ocorre nesse momento, com a pupila midriatica 
apresentando maior constri^ao quando comparada 
com a pupila nao afetada. Entretanto, esse teste apre- 
senta baixa sensibilidade e especificidade. 

Pode ocorrer como parte de uma neuropatia peri- 
ferica ou autonomica generalizada, ou em individuos 
sadios sob todos os demais aspectos (sindrome da 
pupila tonica de Adie). 2 A sindrome de Adie pode ser 
unilateral ou bilateral, e mais comum em mulheres jo- 
vens, sendo rara em crian^as, podendo ser associada a 
sensa^ao cornea alterada e depressao dos reflexos ten- 
dinosos, podendo evoluir para pupila miotica. Outras 
causas sao descritas na Tabela 8.14. 

Pupilas de Argyll-Robertson 

As pupilas de Argyll-Robertson sao descritas como 
secundarias a lesoes da regiao pre-tectal do mesencefalo, 
sendo encontradas em pacientes com encefalites, ence- 
falopatia de Wernicke, desmieliniza^ao, tumores da re¬ 
giao pineal e neurossifilis. O envolvimento e geralmente 
bilateral, com pupilas mioticas e irregulares, com rea^ao 
fotomotora diminuida ou ausente, mas preservando a 
rea^ao de acomoda^ao (dissocia^ao luz-perto). 7,8 

Nistagmo 

Nistagmo e definido como um movimento ritmi- 
co, oscilatorio e involuntario dos olhos, que ocorre em 
pelo menos um piano, secundario a disfun^ao dos me- 
canismos de manuten^ao da fixa^ao ocular, geralmen¬ 
te bilateral. 22 Pode ser classificado em: 1. pendular: no 
qual ambas as fases sao de igual amplitude e velocida- 
de; 2. espasmodico: com uma fase rapida e outra len¬ 
ta. Outras caracteristicas avaliadas sao: rapido/lento, 
grosseiro/fino, manifesto/latente e o piano de dire^ao. 4 
A dire^ao do componente rapido usualmente e o que 
intitula o nistagmo. 12 A lei de Alexander afirma que o 
nistagmo espasmodico aumenta com o olhar na dire- 
$ao da fase rapida. 4 

O diagnostico diferencial do nistagmo inclui inu- 
meras condi^oes oftalmologicas e neurologicas, de- 
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Tabela 8.14 Causas da pupila tonica. 128130 

Infecgao local* 

Idiopatica na sindrome de Adie 

lnflamagao # 

Neuropatia periferica/autonomica 

Isquemia 

• Amiloidose 

• Enxaqueca 

• Disautonomia familiar 

• Tumor orbitario 

• Neuropatia hereditaria 

• Poliarterite nodosa 

• Sindrome de Guillain-Barre 

Anestesia local 

• Sindrome de Miller Fisher 

Cirurgias oftalmologicas 

• Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica 

Hamartoma neuroglial orbitario 

Pandisautonomia 

Toxicidade 

Sindrome de Sjogren 

• Quinino 

Sindrome de Ross 11 

• Tricloroetileno 

Paraneoplasica 

Trauma 

Apos transplante de medula ossea 

• Fratura de assoalho de orbita 

Apos paralisia do nervo oculomotor 

• Hemorragia retrobulbar 

Neuroblastoma congenito, doenga de Hirschsprung e Ondine 


* Infecgao que afete o ganglio ou nervo ciliar (p. ex., celulite, varicela, citomegalovfrus, coroidite, coqueluche, sinusite, sifilis, virus da herpes, 
influenza, entre outros). 

# Danos por irite, uvefte, infiltragao por leucemia, artrite idiopatica juvenil, entre outros. 

If Pupila tonica associada a hiporreflexia e hipoidrose segmentar progressiva. 


vendo ser diferenciado dos movimentos nistagmoides 
errantes da crianga com comprometimento visual. 22 
Outras formas de oscilagoes oculares sao descritas na 
Tabela 8.15. 

Nistagmo fisiologico 

Os tipos de nistagmo fisiologicos sao: nistagmo 
optocinetico (NOC), da posigao extrema do olhar e o 
vestibular induzido. 

O NOC ocorre sempre que os olhos tern de acom- 
panhar uma serie de objetos que passam rapidamen- 
te, como cercas ou trens, gerando um nistagmo breve, 
com fase rapida na diregao oposta do movimento. Al- 
teragoes do NOC ocorrem principalmente em lesoes 
parietais, tornando-se assimetrico. 4 

O nistagmo na posigao extrema do olhar e mani¬ 
festo ao extremo do olhar lateral, podendo, contudo, 
surgir a 30 graus de desvio da posigao primaria. Tern 
carater irregular e baixa amplitude. 4,12 

A indugao vestibular pode gerar nistagmo, como na 
irrigagao da orelha com agua ou a partir de rotagao. 4 

Nistagmo induzido por drogas 

Alcool, sedativos hipnoticos, anticonvulsivantes e 
antidepressivos podem produzir nistagmo. Esse nis¬ 


tagmo induzido por drogas e habitualmente simetrico 
e evocado no sentido horizontal e vertical, especial- 
mente no olhar para cima, sendo mais proeminente 
do que o nistagmo da posigao extrema do olhar. 4 Litio 
tambem e reconhecido por produzir nistagmo, fre- 
quentemente do tipo vertical e com a fase rapida para 
baixo (“batendo para baixo”), sendo descrito tambem 
nistagmo periodico alternante e dismetria ocular. 131,132 
A melhora do nistagmo geralmente e observada apos 
suspensao da medicagao. 

Nistagmo congenito 

Nistagmo congenito (NC) frequentemente e re¬ 
conhecido ao nascimento, entretanto pode raramen- 
te emergir ou aumentar ao longo da vida, refletindo 
uma predisposi^ao a instabilidade da motricidade 
ocular. 57 Nesses casos, geralmente, e inicialmente 
evidenciado apenas quando se oclui um dos olhos 
(nistagmo latente), mas pode passar a ser constante 
mesmo com os dois olhos abertos (nistagmo latente 
manifesto). A prevalencia estimada e de 1:1.000. 133 
Pode ser esporadico ou familiar (heran^a autossomi- 
ca dominante, autossomica recessiva ou ligada ao X), 
conforme Tabela 8.16. 
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Tabela 8.15 Movimentos oculares anormais que podem mimetizar nistagmo. Outros movimentos oculares 
espontaneos nos pacientes em coma sao descritos na Tabela 2.4. 

Tipo de Caracteristicas clinicas 

movimento 


Opsoclonus 


Flutter ocular 
Bobbing ocular 

Dipping ocular 

Dismetria ocular 

Mioquimia do 
obliquo superior 

Sguare wave jerks 


Movimentos arritmicos, caoticos, multidirecionais das sacadas, sem intervalo interssacadico. 
Habitualmente associado a mioclonias de membros e tronco, no contexto da sindrome de 
opsoclonus-mioclonus. Etiologia: paraneoplasica (neuroblastoma), podendo ainda ser secundario 
a infecgoes (HIV, caxumba, tuberculose), toxinas (organofosforados, tolueno), drogas (amitriptilina, 
cocaina, fenitoina com diazepam), entre outros. Tratamento com agentes imunomoduladores, tais 
como o hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), corticosteroides ou imunoglobulina. 134 
Sacadas horizontais intermitentes, rapidas, desencadeadas pela fixagao, causando urn movimento 
de tremor. Intimamente relacionado a opsoclonus, com etiologias semelhantes. 135 

Movimento conjugado descendente rapido dos olhos, seguido de retorno lento a posigao de 
repouso. Atribuido principalmente a lesoes destrutivas em ponte, 136 embora tamberm possa ser 
observado em disturbios metabolicos e toxicos. 

Movimento conjugado descendente lento dos olhos, seguido de retorno rapido a posigao de repouso. 
Pode ser observado em pacientes comatosos ou com status epileptico prolongado, sendo marcador de 
lesao cerebral difusa. Ha urn relato de caso em encefalite antirreceptor N-metil-D-aspartato. 136 

Os olhos ultrapassam ou nao alcangam o alvo pretendido, seguido de oscilagoes breves e de pequena 
amplitude, decrescentes ate atingir a fixagao. Reflete lesao cerebelar, principalmente de vermis. 57 

Movimento de pequena amplitude, monocular, torcional com oscilopsia, secundario a contragoes 
involuntarias do musculo obliquo superior. Fenomeno usualmente idiopatico, contudo ha 
descrigoes de casos relacionados a compressao do nervo troclear. 137 

Sao movimentos involuntarios e horizontais, nos quais a sacada move a fovea para longe da 
posigao de fixagao pretendida, seguida apos 200 ms de uma segunda sacada na diregao oposta, 
para atingir o alvo. Sao relatados em 89% da populagao pediatrica e adolescente normal, 
podendo, contudo, estar presentes em lesoes estruturais encefalicas. 138 


Tabela 8.16 Nistagmo congenito familiar. 

Nistagmo 

Gene e regiao cromossomica 

Heranga e caracteristica clinica 

NYS1 

FRMD7 

Ligada ao X 

#310700 

Xq26.2 

Heterogeneidade genetica 

NYS2 

NYS2 

Autossomica dominante 

%164100 

6p1 2 

Acuidade visual moderadamente reduzida. 
Heterogeneidade genetica 

NYS3 

NYS3 

Autossomica dominante 

%608345 

7p11.2 

Variagao fenotipica intrafamiliar 

NYS4 

NYS4 

Autossomica dominante 

%193003 

13q31-q33 

Sinais cerebelares associados 

NYS5 

NYS5 

Dominante ligada ao X 

%300589 

Xpl 1.4 

Erros de refragao presentes 

NYS6 

GPR 143 

Ligada ao X 

#300814 

Xp22.2 


NYS7 

NYS7 

Autossomica dominante 

%614826 

1 q31.2-q32.1 


Nistagmo congenito AR 

NYSAR 

Autossomica recessiva 

257400 

Localizagao nao mapeada 
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O NC pode ser idiopatico, no qual se acredita 
que ocorra o desenvolvimento anormal de areas do 
cerebro que controlam os movimentos oculares e a 
estabilidade do olhar conjugado, sendo, portanto, 
uma desordem primariamente motora. As caracte¬ 
risticas do NC sao descritas na Tabela 8.17. 57 Uma 
segunda forma e o NC sensorial, devido a privagao 
visual no lactente, como na catarata congenita ou 
hipoplasia do nervo optico. A associagao com albi- 
nismo e doengas congenitas da retina tambem pode 
ocorrer. A terceira forma e o NC neurologico, se- 
cundario a lesao de mecanismos eferentes e vias do 
olhar conjugado. 22 


Tabela 8.17 Caracteristicas do nistagmo 
congenito. 57 


• Binocular com amplitudes semelhantes 

• Usualmente horizontal etorcional, mantendo-se 
mesmo no olhar conjugado para cima 

• Pendular ou espasmodico 

• Provocado ou exacerbado com a fixagao 

• Abolido durante o sono 

• Inversao do reflexo optocinetico* 

• Pode associar-se com postura de inclinagao da cabega 

• Sem oscilopsia, exceto em raras condigoes 

• Modulado pela mirada, nao evocado pela mesma 

• Sobreposigao de possiveis componentes latentes 

• Diminuigao com a convergence ou pode haver uma 
posigao de cabega que leva ao desaparecimento do 
nistagmo 

* Quando testados com fita optocinetica ou tambor optocinetico 
portatil, a fase rapida do nistagmo evocado no reflexo optocinetico 
invertido geralmente acompanha a diregao da fita . 4 

Acerca do tratamento, a corregao de defeitos vi- 
suais pode reduzir o nistagmo. 12 Estudos com adultos 
com NC demonstraram melhora da acuidade visual 
e diminuigao da intensidade do nistagmo com gaba- 
pentina e memantina, havendo a necessidade de novos 
estudos para ajuste de dose e melhor analise da efica- 
cia. 133 A abordagem com prismas, lentes ou cirurgia 
deve ser individualizada, podendo ser util em casos 
selecionados. 


Nistagmo latente 

O nistagmo latente e provavelmente o nistagmo 
mais comum na infancia e e geralmente congenito, 
tendo como uma das principais caracteristicas ser exa¬ 
cerbado quando um dos olhos e coberto. Os dois olhos 
apresentam um nistagmo horizontal (pode ter com- 
ponente rotacional e pendular associado) conjugado, 
com o olho nao coberto tendo uma fase lenta para o 
nariz. Apesar de congenito, devido a pouca ou nenhu- 
ma sintomatologia, habitualmente e diagnosticado em 
uma etapa mais tardia da vida, em uma avaliagao offal- 
mologica. Associa-se com estrabismo, principalmente 
esotropia. 2,139 E uma condigao benigna, contudo pode 
interferir no tratamento da ambliopia (oclusao mono¬ 
cular), sendo nessas situagoes indicada intervengao 
cirurgica. 139 

Nistagmo adquirido 

Nistagmo e uma manifestagao frequente de doen- 
gas do sistema nervoso. A Tabela 8.18 resume os prin¬ 
cipais tipos de nistagmo adquiridos e a etiologia. O 
tratamento e descrito na Tabela 8.19. 

Spasmus nutans 

O spasmus nutans e um transtorno de movimento 
benigno da infancia, caracterizado pela triade de titu- 
beio da cabega, nistagmo e torcicolo/posicionamen- 
to anomalo da cabega. O nistagmo e assimetrico, de 
baixa amplitude e com alta frequencia, podendo ser 
monocular. O titubeio da cabega geralmente e do tipo 
“nao-nao”, mas tambem pode ser rotatorio e “sim-sim”, 
estando presente em 40% dos casos. 

O inicio dos sintomas ocorre geralmente entre 4 
e 18 meses, podendo, contudo, ocorrer ate os 3 anos. 
Habitualmente, apresenta melhora espontanea com 1 
ou 2 anos depois do inicio, nao sendo necessario tra¬ 
tamento. Sao relatados casos familiares, o que sugere 
fatores geneticos envolvidos. 140 ' 142 

Quadros mimetizando spasmus nutans podem 
ocorrer secundarios a gliomas de vias opticas, afec- 
goes retinianas, erros de refragao graves, hipoplasia 
de vermis cerebelar, entre outros. 140 A associagao e 
sinalizada por defeito pupilar aferente relativo, atro- 
fia optica ou edema de papila, aumento do perime- 
tro cefalico, inicio apos 1 ano de idade, outros sinais 
localizatorios e demora na resolugao espontanea do 
movimento. 12,141 O diagnostico diferencial com a sin- 
drome de opsoclonus-mioclonus (Tabela 8.15) e im- 
portante, haja vista a abordagem das duas condigoes 
ser muito diferente. 142 
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Tabela 8.18 Descrigao dos tipos de nistagmo adquirido, topografia e sua possivel causa. 2 4 12 22 143 
Tipo de nistagmo Caracteristicas Topografia da lesao Possivel doenga 


Nistagmo de batidas Nistagmo de batidas para cima 
ascendentes no olhar primario 


Nistagmo de batidas Nistagmo de batidas para baixo 
descendentes no olhar primario; maximo no 

olhar excentrico para baixo 

Paciente se queixa de oscilopsia 
vertical, visao turva e dificuldade 
na leitura 


Nistagmo Movimentos de convergence 

convergente- e/ou retragao simultaneos 

retratorio 1 dos globos oculares nas 

orbitas, devido a contragao 
principalmente do reto medial 


Nistagmo de rebote § Nistagmo horizontal que bate 

brevemente na diregao oposta ao 
retorno na posigao primaria 


Nistagmo alternante Nistagmo horizontal que bate 
periodico numa diregao por 1-3 min, faz 

uma pausa e entao bate na outra 
diregao, em ciclos continuos 

No intervalo pode apresentar 
nistagmo de batidas ascendentes 
e descendentes 

Geralmente nao e afetado pela 
fixagao visual 


Vermis cerebelar (se o 
nistagmo aumentar) ou 
bulbo (se diminuir) no olhar 
para cima. 

Lesoes difusas em tronco 
encefalico, incluindo a 
ponte e o mesencefalo 
Anormalidades na via 
optica anterior (privagao 
sensorial) 


Jungao cranio-cervical, 
lesoes na linha media 
cerebelar posterior ou 
cerebelares difusas 


Mesencefalo rostral, pre- 
tecto, comissura posterior, 
terceiro ventriculo posterior 


Cerebelo e tronco 
encefalico 


Cerebelo, jungao cranio¬ 
cervical, tronco encefalico 


Meningite e encefalite, 
encefalopatia de Wernicke, 
esclerose multipla, tumores 
da fossa posterior, infartos 
ou hemorragias do tronco 
encefalico ou cerebelo 

Doenga de Pelizaeus- 
Merzbacher* 

Amaurose congenita de Leber, 
catarata congenita e outros 
transtornos congenitos da via 
visual 

Induzido por drogas 

Anomalias da jungao cranio¬ 
cervical, incluindo ectopia 
cerebelar, malformagao de 
Arnold-Chiari # , platibasia, 
invaginagao basilar 

Tumores de fossa posterior, 
MELAS, infarto ou hemorragia, 
esclerose multipla, idiopatico, 
siringomielia/siringobulbia, 
deficiencia de tiamina, 
hipomagnesemia, degeneragao 
cerebelar 

Induzido por drogas 

Tumores da regiao pineal, 
doengas vasculares (sindrome 
mesencefalica dorsal 
de Parinaud), herniagao 
transtentorial ascendente 

Lesoes cerebelares, tais 
como acidentes vasculares 
ou tumores, cistos de 
Dandy-Walker, sindrome de 
Marinesco-Sjogren, esclerose 
multipla 

Congenito (associado com 
albinismo), anomalias da 
jungao cranio-cervical, 
ataxia-telangiectasia, massas 
cerebelares, encefalites, 
acidentes vasculares em tronco 
encefalico, degeneragao 
cerebelar 

Intoxicagao porfenitoina 


(Continua) 
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Tabela 8.18 (Continuagao) Descrigao dos tipos de nistagmo adquirido, topografia e sua possi'vel 

causa. 2 ' 4 ' 12 ' 22 ' 143 


Tipo de nistagmo 

Caracteristicas 

Topografia da lesao 

Possivel doenga 

Nistagmo em 
gangorra 

Movimento ciclico dos olhos 
com urn componente rotacional 
conjugado e urn componente 
vertical disjuntivo - enquanto 
urn olho se eleva e produz uma 
rotagao interna, o outro se abaixa 
e efetua rotagao externa 

Associado, por vezes, com 
hemianopsia bitemporal 

Terceiro ventriculo 
anterior, regiao parasselar, 
mesodiencefalicas, quiasma 
optico e tronco encefalico 

Congenito 

Tumores parasselares, 
especialmente 
craniofaringioma, displasia 
septo-optica, siringobulbia, 
acidentes vasculares do 
tronco encefalico e talamo, 
malformagao de Chiari do tipo 
, doenga de Leigh 

Nistagmo de 
divergencia 

Oscilagoes oculares horizontais 
com fases rapidas divergentes 

Cerebelo e ponte 

Metabolico 

Ataxias espinocerebelares, 
anormalidades em fossa 
posterior 

Encefalopatia hepatica 

Nistagmo pendular 

Ambas as fases sao de igual 
amplitude e velocidade, podendo 
ser horizontal, vertical ou ter 
componente misto 

Pode ser monocular ou binocular 

Lesoes estruturais grandes 
ou multiplas 

Congenito 

Esclerose multipla, acidentes 
vasculares, degeneragoes 
difusas (sindrome de 

Cockayne, doenga de 
Pelizaeus-Merzbacher, 
adrenoleucodistrofia neonatal) 

Perda visual monocular 
(resultando em nistagmo 
monocular) ou binocular 

Primeiro sinal de spasmus 
nutans 

Nistagmo Central 
vestibular 

Nistagmo constante e nao sofre 
influencia da mudanga da posigao 
cefalica; pode ser horizontal ou 
vertical 

Nao atenua com a fixagao, 
podendo aumentar 

Nucleo do nervo vestibular, 
tronco encefalico 

Ataxias espinocerebelares, 
doenga de Leigh, ataxias 
periodicas, doengas 
desmielinizantes, lesoes 
tumorais e vasculares 

Periferico 

Geralmente cedem em 24-48 
horas; horizontal ou torcional, 
intermitente, fatigavel com a 
fixagao do olhar e nao muda de 
sentido. Associado com sintomas 
autonomicos, tontura e zumbido 

Labirintopatia 

Relacionado com infecgao 
(geralmente viral), vertigem 
paroxistica benigna, enxaqueca 
vestibular 


* Nistagmo de batidas ascendentes na posigao primaria combinado com nistagmo pendular elfptico bilateral. 

# 0 nistagmo de batidas descendentes intermitente, acompanhado de oscilopsia vertical episodica, pode ser urn sinal precoce da malformagao de 
Arnold-Chiari, assim como nistagmo induzido por manobra de Valsalva. 2 

If Deve ser diferenciado dos efeitos da convergence sobre o nistagmo, no qual pode converter urn nistagmo de batidas descendentes em urn de 
batidas ascendentes e urn nistagmo pendular em urn de batidas ascendentes. 2 

§ Nistagmo evocado pelo olhar e de rebote transitorio podem ocorrer em episodios de vertigem associada a enxaqueca. 
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Tabela 8.19 Tratamento farmacologico do nistagmo adquirido. 144146 

Tipo de nistagmo 

Tratamento 

Nistagmo pendular 

Nistagmo vestibular periferico 
Nistagmo de batidas ascendentes 
Nistagmo de batidas descendentes 
Nistagmo alternante periodico 
Nistagmo em gangorra 

Gabapentina, memantina, baclofeno, cannabis 

Exercicios posicionais, betaistina, cinarizina, benzodiazepinicos 

Clonazepam, gabapentina, diaminopiridina 

Baclofeno, clonazepam, gabapentina 

Baclofeno e memantina 

Baclofeno, benzodiazepinico (lorazepam, diazepam) 


■ NERVO TRIGEMEO 

Anatomia do nervo trigemeo e das vias 
centrais correlatas 

O nervo trigemeo e um nervo misto, sendo o 
componente sensitivo consideravelmente maior. Sua 
raiz sensitiva e formada pelos prolongamentos cen¬ 
trais de neuronios localizados no ganglio trigeminal 
(ganglio de Gasser), que se localiza no cavo trigemi¬ 
nal, sobre a parte petrosa do osso temporal. As fibras 
sensitivas chegam a um extenso nucleo que se esten- 
de do mesencefalo ao corno posterior da medula, e 
que se subdivide em tres subnucleos: 1. o nucleo do 
trato espinal, que conduz as sensa^oes de dor e tem- 
peratura; 2. o nucleo sensitivo principal, que recebe 
as sensa^oes tateis; 3. o nucleo mesencefalico, res- 
ponsavel pela propriocep^ao. 

Os prolongamentos perifericos dos neuronios sen- 
sitivos formam, distalmente ao ganglio, os tres ramos 
do nervo trigemeo: 1. o nervo oftalmico (VI), que 
inerva a pele da regiao frontal e palpebra superior, a 
cornea e a conjuntiva; 2. o nervo maxilar (V2), que 
inerva a pele das bochechas, nariz, palpebra inferior e 
labio superior, gengiva e dentes superiores; 3. o nervo 
mandibular (V3), que inerva a pele da regiao mandi¬ 
bular, labio inferior, gengiva, os dentes inferiores e os 
dois teredos anteriores da lingua (Figura 1.16). 4 

O nucleo motor do trigemeo e uma estrutura pe- 
quena e arredondada, situada no tegmento da ponte. 
Ele recebe fibras corticais (feixe corticonuclear) ori- 
ginadas na por^ao inferior do giro pre-central. Essas 
fibras seguem pela capsula interna, base do pedunculo 
cerebral e, ao nivel da ponte, mais da metade sofre de- 
cussa^ao. Os axonios dos neuronios localizados nesse 
nucleo emergem da ponte pela raiz motora, passam 
pelo ganglio trigeminal e deixam o cranio pelo fora- 
me oval, constituindo uma parte do nervo mandibular, 
que inerva os musculos da mastiga^ao. 
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Alteraqoes do nervo trigemeo 

Disfunqao motora 

Por receber aferencias de fibras cruzadas e diretas, 
lesoes unilaterais das vias supranucleares do trigemeo 
geralmente nao determinam altera^oes dos musculos 
de mastiga^ao, embora infrequentemente possa ocor- 
rer uma ligeira fraqueza dos musculos contralaterais 
com um reflexo mandibular exagerado. 4 Fraqueza pre- 
ferencial dos musculos responsaveis pelo fechamento 
da mandibula (temporal e masseter), com preserva^ao 
da fun^ao dos musculos de abertura (pterigoides), faz 
com que a mandibula permane^a aberta, podendo ser 
observada na miastenia gravis, esclerose lateral amio- 
trofica e distrofia miotonica. 2 

Pacientes com lesoes pontinas dorsais (geralmen¬ 
te tumores) podem apresentar espasmos e contratura 
unilateral do masseter, prejudicando a capacidade de 
abrir a boca e for^ando o paciente a falar “por entre os 
dentes”. 2 

Disfunqao sensitiva 

Entre as causas de disfun^ao do nervo trigemeo, 
podemos citar: sindrome de Gradenigo, sindrome 
do seio cavernoso, neuralgia do trigemeo, neuropatia 
sensorial trigeminal, anestesia trigeminal congeni¬ 
ta, sindrome de Mobius, sindrome paratrigeminal de 
Raeder, TCE, sindrome de Wallenberg e tumores em 
tronco encefalico, base de cranio e regiao cervical. 

Danos ao nervo trigemeo podem cursar com al- 
tera^oes troficas secundarias da pele, mais frequente- 
mente na regiao nasal ou proxima a esta. 147 Anestesia 
corneana com ulcera^ao e outra complicates ocula- 
res sao frequentes quando do envolvimento do pri- 
meiro ramo. 

O transtorno que mais comumente envolve a fun- 
$ao sensorial do trigemeo em adultos e a neuralgia, 
conquanto seja rara em crian^as. E definida como dor 
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subita, usualmente unilateral, intensa e de curta du- 
ra^ao, recorrente, no territorio de inerva^ao do trige- 
meo. Uma caracteristica importante e apresentar zona 
de gatilho. Pode ser secundaria a tumores do angulo 
pontocerebelar, malforma^oes vasculares e estrutu- 
rais (cisto de aracnoide, malforma^ao de Chiari tipo 
I) e esclerose multipla; ou, ainda, idiopatica. 148,149 Em 
pacientes pediatricos as causas secundarias sao mais 
comuns e, portanto, recomenda-se sempre fazer IRM 
de cranio com cortes finos na fossa posterior para a in¬ 
vestigate. 150 O tratamento deve considerar a etiologia 
e a carbamazepina e o tratamento medicamentoso de 
primeira linha para crian^as e adultos. Outras optes 
sao: oxcarbazepina, lamotrigina, fenitoina, gabapenti- 
na e baclofeno. A abordagem cirurgica deve ser indi- 
cada em casos refratarios. 151 

A neuropatia sensorial trigeminal caracteriza-se 
por dor espasmodica intensa afetando os locais inerva- 
dos pelo nervo trigemeo, associada a minima hipoes- 
tesia local. Na maioria dos casos os ramos envolvidos 
sao o maxilar e o mandibular, sendo infrequente o 
comprometimento do ramo oftalmico. E muito infre¬ 
quente na faixa etaria pediatrica (menos de 1% dos 
casos ocorrem em pacientes menores de 20 anos). Al- 
guns casos sao idiopaticos, porem a maioria dos casos 
em adultos e secundaria a lupus eritematoso sistemico, 
sindrome de Sjogren, dermatomiosite, esclerose multi¬ 
pla e tumores do angulo pontocerebelar. 152 

A sindrome de Wallenberg, embora nao seja infre¬ 
quente em adultos, e muito rara em crian^as. O quadro 
clinico tipicamente decorre de infarto da por^ao dorsola¬ 
teral do bulbo, secundario a oclusao da arteria cerebelar 
posteroinferior, habitualmente causado por dissec^ao da 
arteria vertebral ate o seu ostio. Suas manifesta^oes clini- 
cas sao vertigem, nausea, sindrome de Horner ipsilateral, 
sindrome cerebelar ipsilateral, diplopia, disfagia, disfonia, 
anestesia facial ipsilateral e hemianestesia contralateral. 
Sao descritos poucos casos em crian^as, secundarios a 
varicela, tromboflebite associada a osteomielite de base 
de cranio, embolia de origem cardiaca, subluxa^ao cervi¬ 
cal, coagulopatias e dissec^ao. 153 

A anestesia trigeminal congenita e uma condi^ao 
rara, geralmente esporadica, havendo descri^ao de ca¬ 
sos com heran^a autossomica dominante. Caracteriza- 
-se pelo envolvimento parcial ou complete do nervo 
trigemeo, podendo ocorrer isoladamente ou associada 
a outras anormalidades. Ceratite indolor geralmen¬ 
te e a apresenta^ao inicial, haja vista o envolvimento 
do ramo oftalmico ser o mais usual. A realiza^ao de 
exames de imagem do cranio e do trato urinario e re- 
comendada para o reconhecimento de possiveis mal- 
forma^oes e anomalias associadas. 154 


■ NERVO FACIAL 

Anatomia do nervo facial e das vias centrais 
correlatas 

O nervo facial tambem e um nervo misto, emer- 
gindo do sulco bulbo-pontino atraves de uma raiz mo¬ 
tor a (o nervo facial propriamente dito) e de uma raiz 
sensorial e visceral (nervo intermedio). Juntamente do 
nervo vestibulococlear, os dois componentes do nervo 
facial penetram no meato acustico interno, no interior 
do qual o nervo intermedio perde a sua individuali- 
dade, formando assim um tronco nervoso unico que 
posteriormente penetra no canal facial. 

Ele se origina a partir de quatro micleos: 1. nu- 
cleo motor; 2. nucleo do trato solitario (gusta^ao dos 
dois ter^os anteriores da lingua e sensibilidade geral 
do conduto auditivo externo e pavilhao auditivo); 3. 
nucleo salivatorio superior (fibras destinadas as glan- 
dulas salivares, exceto a parotida); 4. nucleo lacrimal 
(fibras destinadas a glandula lacrimal). 

As fibras da divisao motora suprem a musculatura 
da mimica facial, o estapedio, o estilo-hioideo e o ven¬ 
tre posterior do digastrico. As sensa^oes gustativas dos 
dois ter^os anteriores da lingua, a inerva^ao sensitiva 
do conduto auditivo externo e as fibras parassimpa- 
ticas para as glandulas lacrimais e salivares (exceto a 
parotida) sao levadas pelo nervo intermedio. 

O controle supranuclear dos movimentos da face 
se da por meio de fibras cortico-bulbares que se origi- 
nam do ter^o inferior do giro pre-central. Essas fibras 
passam pela coroa radiada, pelo joelho da capsula inter¬ 
na e pela parte medial do pedunculo cerebral, quando 
enfim chegam a ponte. Neste momento, muitas fibras 
decussam, terminando no nucleo motor facial contra¬ 
lateral. A parte ventral do nucleo facial inerva os dois 
ter^os inferiores da face, com um controle supranuclear 
cruzado. Nas lesoes supranucleares, a parte dorsal que 
supre o ter^o superior da face e poupada, por tambem 
apresentar controle supranuclear bilateral. Assim, a le- 
sao do nervo facial traduz-se por uma paralisia de todos 
os musculos da face (paralisia facialperiferica), ao passo 
que uma lesao corticonuclear determina uma paralisia 
apenas dos dois ter^os inferiores da face (paralisia facial 
central). Na paralisia facial periferica (PFP) unilateral 
observa-se assimetria dos sulcos da face, com desvio da 
musculatura para o lado normal. Ipsilateralmente, ha 
borramento dos sulcos frontais, aumento da fenda pal¬ 
pebral, redu^ao ou ausencia de piscamento e borramen¬ 
to do sulco nasolabial. O paciente, ao tentar executar os 
movimentos faciais, apresenta incapacidade de enrugar 
a testa, fechar os olhos, de elevar o labio superior (mos- 
trar a arcada dentaria superior), de assobiar e protrair 
os labios. 
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Fraqueza facial 

Ha dois tipos principals de fraqueza neurogenica 
dos musculos da mimica facial: 1. periferica, ou do 
neuronio motor inferior; 2. central , ou do neuronio 
motor superior. A PFP pode decorrer de uma lesao em 
qualquer ponto desde o nucleo motor na ponte ate os 
ramos terminals na face, com consequente compro- 
metimento ipsilateral. A paralisia facial central se deve 
a uma lesao envolvendo as vias supranucleares antes 
que elas fa^am sinapse no nucleo facial, com quadro 
clinico contralateral. 4 As causas da fraqueza facial po- 
dem ainda ser miopaticas ou da jun^ao neuromuscu¬ 
lar. Didaticamente, podem ainda ser classificadas em 
causas congenitas e pos-natais, conforme Tabela 8.20. 

A causa mais comum de PFP e a idiopatica (para¬ 
lisia de Bell), representando de 40% a 75% dos casos, 
seguida por trauma (21%), infec^oes (13%), causas 
congenitas (8%) e neoplasias (2%). 155 

Fraqueza facial congenita 

A causa mais comum de assimetria facial ao nas- 
cimento e a aplasia ou hipoplasia de musculos, prin- 
cipalmente quando incompleta e unilateral. Quando 
completa e unilateral e mais provavelmente secunda¬ 
ria a trauma do nervo facial. 12 

Aplasia ou hipoplasia de musculos faciais 

A hipoplasia do musculo depressor do angulo da 
boca e a causa mais comum de assimetria facial ao 
nascimento. Em recem-nascidos e lactentes, as alte- 
ra^oes sao observadas apenas durante o choro ou por 
ocasiao de um sorriso largo. Observa-se assimetria da 
boca, com incapacidade de movimentar o lado afe- 
tado lateralmente e para baixo. A palpa^ao do labio 
inferior proximo as comissuras pode evidenciar que 
o lado afetado apresenta-se discretamente mais fino. 
Em crian^as maiores e cooperativas, basta solicitar que 
abram a boca (Figura 8.11). Nao tern causa conhecida, 
ocorre duas vezes mais frequentemente em meninos e 
acomete muito mais o lado esquerdo. Trata-se de uma 
condi^ao benigna e que nao exige tratamento espedfi- 
co. Entretanto, ha uma maior associa^ao com malfor- 
ma^oes cardiacas. 

Outras causas de aplasia de musculos faciais sao: 
sindrome de Goldenhar, sindrome de DiGeorge, sin- 
drome de Poland, osteopetrose, trissomia do 13 e 18. 12 

Trauma do parto 

A paralisia facial secundaria a lesao traumatica do 
nervo facial apos partos vaginais ocorre em 0,06% ate 
0,7% dos nascimentos. 156 Os principais fatores de risco 


Tabela 8.20 Causas de fraqueza facial. 9 
Congenitas 


Aplasia ou hipoplasia dos musculos faciais 

Trauma no parto 

Sindrome de Mobius 

Sindrome perissilviana bilateral 

Distrofia miotonica congenita 

Miopatia congenita com desproporgao dos tipos de 

fibras 

Miastenia (sindromes miastenicas congenitas e 
miastenia neonatal transitoria) 


De imcio pos-natal 


Inflamatorias nao infecciosas ou idiopaticas 

• Paralisia de Bell 

• Paralisia facial recorrente 

• Miastenia gravis 

• Sindrome de Guillain-Barre (incluindo a variante de 
Miller Fisher) 

• Esclerose multipla 

• Polineuropatia craniana idiopatica 
Geneticas ou provavelmente geneticas 

• Doenga de Fazio-Londe (paralisia bulbar progressiva 
juvenil) 

• Distrofia facio-escapulo-umeral 

• Miopatia congenita com desproporgao dos tipos de 
fibras 

• Sindrome de Melkersson-Rosenthal 

• Distrofia miotonica e distrofia oculofaringea 

• Sindromes miastenicas congenitas 

• Osteopetrose 

Hipertensao arterial sistemica 
Infecciosas 

• Difteria 

• Virus do herpes humano tipos 6 e 7 

• Caxumba 

• Citomegalovirus 

• Virus Epstein-Barr 

• Otite media 

• Sarcoidose 

• Tuberculose 

• Sindrome de Ramsay Hunt 

• Doenga de Lyme brasileira 
Transtornos metabolicos 

• Hiperparatireoidismo 

• Hipotireoidismo 
Siringobulbia 

Toxinas (incluindo toxicidade a quimioterapia) 
Trauma 

Acidente vascular encefalico 
Tumores 
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Figura 8.11 Paciente com hipoplasia do musculo depressor do angulo da boca a esquerda. (A) Face simetrica em 
repouso. (B) Assimetria facial secundaria ao nao rebaixamento do angulo da boca quando da abertura da mesma. 
Imagens gentilmente cedidas pela Dra. Maria Elisa Paiva Pires - Neurologista Infantil do Centro de Epilepsia do 
Instituto do Cerebro Paulo Niemeyer, Rio de Janeiro, RJ. 


sao o uso de forceps e parto prolongado. A compres- 
sao do nervo, pelo promontorio sacral ou pelo forceps, 
ocorre em sua por^ao periferica, proximo a saida do 
forame estilomastoideo ou do ramo da mandibula, 
resultando em edema ou ruptura das fibras nervosas. 
Ocasionalmente o envolvimento pode ser parcial. Ao 
exame, comporta-se como uma PFP, podendo estar 
associada a outros sinais de trauma externo da face e 
cranio, como lacerates. 156 

A lesao traumatica deve ser distinguida das demais 
causas, que habitualmente se acompanham de outras 
altera^oes neurologicas e tern apresenta^ao bilateral. O 
prognostico e bom, com recupera^ao completa espon- 
tanea em 90% dos casos e, na maioria dos remanescen- 
tes, pelo menos parcialmente. 156 Os primeiros sinais de 
melhora ocorrem nas duas primeiras semanas. Os pa- 
cientes que nao apresentam melhora do quadro nesse 
periodo devem ser submetidos a eletroneuromiografia 
e a cirurgia com repara^ao do nervo pode ser indicada 
para casos selecionados. 156,157 

Sindrome de Mobius 

Caracteriza-se por fraqueza facial nao progres¬ 
siva associada a limita^ao da abdu^ao ocular. A 
apresenta^ao mais frequente e bilateral, embora ca¬ 
sos unilaterais sejam descritos. 158 E atribuida funda- 
mentalmente a hipoplasia ou agenesia de nucleos de 
nervos cranianos, embora tambem possa ocorrer o 
desenvolvimento incompleto dos nervos faciais, ou¬ 
tros nervos cranianos e de outras partes do sistema 
nervoso central. 


O comprometimento de outros nervos cranianos e 
descrito, como o do III, IV, V, VIII, IX e XII. Compro¬ 
metimento cognitivo, disfun^ao cerebelar, convulsoes, 
dismorfismos faciais, deformidades dos membros (p. 
ex., artrogripose), ausencia do musculo peitoral (sin- 
drome de Poland), entre outras caracteristicas, podem 
estar associados. 159 Tambem pode-se observar parali- 
sia do olhar conjugado horizontal. 

A maioria dos casos e esporadica, embora possa 
haver heran^a ligada ao X, autossomica recessiva ou 
dominante. No Brasil, a principal causa e teratogenica 
(secundaria ao uso da substancia abortiva misopros¬ 
tol). Insultos vasculares e malforma^oes do tronco 
encefalico tambem podem causar esta sindrome. Re- 
comenda-se a realiza^ao de IRM de cranio para a pes- 
quisa de outras malforma^oes associadas. 

Fraqueza facial pos-natal 

Paralisia de Beil 

A paralisia de Bell e uma paralisia aguda unilateral 
do nervo facial, cuja fisiopatologia ainda nao foi total- 
mente esclarecida. Alguns autores acreditam ser um pro- 
cesso autoimune secundario a infec^oes virais, sobretudo 
relacionado a familia Herpesviridae (virus do herpes 
simples, virus varicela-zoster, citomegalovirus). 160 

A incidencia na faixa etaria pediatrica e de 21,2 
casos para cada 100 mil individuos menores de 15 
anos. 155 Embora possa ocorrer em qualquer faixa eta¬ 
ria, com casos descritos em lactentes, o pico e entre 15 
e 45 anos. 161 Em 4% a 10% dos casos o individuo apre- 
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senta historia familiar, com provavel heranga autosso- 
mica dominante com penetrancia variavel, parecendo 
apresentar maior suscetibilidade ao frio. 161,162 

Os sintomas podem se iniciar com dor retroau- 
ricular, hiper ou hipoacusia, seguidas em um ou dois 
dias por fraqueza facial, cuja intensidade maxima e 
atingida em menos de 24 horas, sendo completa em 
70% dos casos. 161 O envolvimento de outros nervos 
cranianos (V, IX e XII) ocorre em 30% dos casos. 161 

Uma crianga com paralisia facial aguda requer 
uma historia detalhada e exame fisico completo, a fim 
de se descartar outras causas. Deve-se questionar so- 
bre sintomas sistemicos, historia de trauma ou infec- 
gao viral recente. Os pacientes com sinais e sintomas 
atipicos, conforme a Tabela 8.21, devem ser investiga- 
dos. 146 Para os demais, nenhum exame complementar 
e necessario. Para pacientes que apresentam quadros 
recorrentes, envolvimento segmentar ou progressi¬ 
ve, recomenda-se a investigagao com IRM de cranio. 
Os principais diagnostics diferenciais sao: infeegoes 
(HIV, varicela, parotidite), complicagao de otite media 
e mastoidite, sindrome de Ramsay Hunt, TCE (princi- 
palmente nas fraturas do osso temporal), sindrome de 
Guillain-Barre, neoplasias, sindrome de Melkersson- 
-Rosenthal, entre outros. 

A regenerate aberrante e comum apos a paralisia 
de Bell, podendo envolver fibras motoras, autonomi¬ 
cas e gustativas. Os axonios destinados a um musculo 
crescem novamente e inervam um outro musculo, de 
modo que ha contragoes anormais da face, por exem- 
plo, ao sorrir ocorre fechamento ocular (sinal de Ma¬ 
rin Amat). 4 


Tabela 8.21 Sinais e sintomas indicativos de 
investigate em mangas com paralisia facial. 161 


• Aumento do volume da parotida 

• Anormalidades na otoscopia 

• Diminuigao da audigao 

• Anormalidades no exame neurologico 

• Envolvimento seletivo de uma determinada divisao do 
nervo facial 

• Progressao da paralisia no periodo superior a tres 
semanas 

• Paralisia facial recorrente 

• Antecedente recente de trauma 

• Manifestagoes sistemicas* 

• Hipertensao arterial sistemica 

* Linfonodomegalia, hemorragias, artralgia, entre outros. 
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O tratamento com corticosteroide, iniciado em ate 
72 horas do inicio do quadro, e indicado para adul- 
tos, nao tendo sua eficacia comprovada em cHangas. 163 
Uma revisao recente da Cochrane concluiu que a as¬ 
sociate de aciclovir pode ser benefica, porem apenas 
em casos graves. 164 A protege ocular e fundamental, 
utilizando-se de lagrimas artificias e oclusao ocular 
com tampao para dormir, assim como acompanha- 
mento com oftalmologista. 

O prognostic geralmente e excelente, particu- 
larmente em mangas. Os primeiros sinais de melho- 
ra ocorrem em tres semanas, com recuperagao total 
em cerca de 90% a 98% dos pacientes. 165,166 Caso nao 
haja nenhuma evidencia de melhora em tres semanas, 
o paciente deve ser submetido a um estudo eletrofi- 
siologico. Se o potencial de agao composto do nervo 
comprometido for menor do que 90%, quando com- 
parado ao lado normal, o prognostic e desfavoravel. 
Para estes casos, a abordagem cirurgica e controversa. 
Quadros residuais com ceratite de exposigao, sincine- 
sias, contraturas, espasmos faciais e disfungao autono¬ 
mica podem ocorrer. 166 

Paralisia facial recorrente 

Episodios recorrentes de PFP ipsilateral ou que al- 
ternam de lado ocorrem em aproximadamente 10% a 
15% dos pacientes apos um primeiro episodio de PFP, 
frequentemente no contexto de historia familiar. Sus¬ 
cetibilidade genetica foi sugerida, contudo, nenhum 
padrao de heranga definido. 167 

Apesar de geralmente idiopaticos (cerca de 80% 
dos casos), quadros recorrentes de PFP devem levan- 
tar a suspeita de causas trataveis, estando indicada 
investigagao complementar. 166,167 A associagao com 
doengas autoimunes e descrita, como esclerose multi- 
pla, doenga de Behget e doenga celiaca. 168 Doenga ce- 
liaca atipica, ou seja, sem sinais gastrintestinais, pode 
apresentar-se com sintomas neurologies bem docu- 
mentados, como ataxia e neuropatia periferica. Con¬ 
tudo, estudos recentes apontam para a possibilidade 
de relagao da doenga celiaca com PFP recorrente. 169 

Sindrome de Melkersson-Rosenthal 

A sindrome de Melkersson-Rosenthal caracteriza- 
-se pela triade de PFP, edema facial e “lingua plicata”. 
A forma completa, com as tres caracteristicas, e in- 
frequente, ocorrendo em apenas 25% dos pacientes. 
A paralisia facial e recorrente em 75% dos pacientes, 
frequentemente unilateral. O labio superior e a regiao 
mais frequentemente comprometida pelo edema 170 e 
em 25% dos pacientes o edema inicial persiste. 
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Pode ocorrer em qualquer faixa etaria, com predo- 
minio na segunda decada, sendo rara em crian^as. 171 
Acomete mais o sexo feminino, e a historia familiar 
esta presente em aproximadamente 30% dos pacien- 
tes. A etiologia ainda nao esta definida, com diversas 
teorias propostas: hereditaria, infecciosa, linfogranu- 
lomatosa ou imunoalergica. 

O tratamento e sintomatico. A terapia conserva- 
dora da paralisia facial pode ser empregada, porem 
devido a alta taxa de recorrencia, a indica^ao de des- 
compressao do nervo facial deve ser discutida, nao 
havendo consenso na literatura. A redu^ao cosmetica 
do edema facial pode ser alcan^ada por meio do uso 
de corticosteroide ou mesmo de cirurgia reparadora, 
porem com chance de recorrencia. 170,171 

Sindrome de Ramsay Hunt 

A sindrome de Ramsay Hunt decorre do envolvi- 
mento unilateral dos nervos cranianos VII e VIII, rela- 
cionado a reativa^ao do virus varicela-zoster no ganglio 
geniculado. E responsavel por 2% a 10% dos casos de PFP. 

O quadro se inicia com dor retroauricular e auri¬ 
cular, com dura^ao de um a tres dias. Entao, surgem 
vesiculas no conduto auditivo externo, regiao auricu¬ 
lar, mucosa oral, lingua, face e pesco^o, alem de PFP 
O envolvimento do nervo vestibulococlear resulta em 
nauseas, vomitos, vertigem, nistagmo, zumbido e hipo 
ou hiperacusia. Os nervos hipoglosso, trigemeo, vago e 
nervos cervicais tambem podem estar envolvidos. As 
vesiculas estao presentes em cerca de 80% dos pacientes, 
podendo aparecer somente dias apos a paralisia facial. 172 

O diagnostico baseia-se na historia clinica e no 
exame fisico. A IRM de cranio evidencia realce pelo 
contraste do nervo facial, desde o segmento meatal ate 
o mastoide, podendo tambem haver realce dos demais 
nervos envolvidos. 172 

O tratamento recomendado e a associa^ao de cor¬ 
ticosteroide e antiviral. O corticosteroide reduz a dor 
e a vertigem, assim como a possibilidade de neural¬ 
gia pos-herpetica e acelera a resolu^ao das vesiculas. 
Os agentes antivirais reduzem a propaga^ao do virus 
ao longo do nervo, sendo recomendado nas crian^as 
o aciclovir. 172 174 As doses e dura^ao da terapia ainda 
sao controversas. A taxa de recupera^ao completa e de 
cerca de 75% quando o tratamento e iniciado nos pri- 
meiros tres dias a partir do inicio dos sintomas. 175,176 

Complicaqao de otite media 

A otite media aguda (OMA), cronica ou secreto- 
ra, pode evoluir com PFP. A incidencia na era pre-an- 
tibiotico era de 0,5%, e, atualmente, e de 0,005%. 177 


Ocorre com maior frequencia nos 3 primeiros anos 
de vida, devido a maior incidencia de OMA nesta 
faixa etaria. Sua patogenese ainda nao esta completa- 
mente esclarecida. 

A PFP pode apresentar-se simultaneamente ao ini¬ 
cio dos sintomas da otite ou mais tardiamente. Em um 
estudo com 23 pacientes, 39% a apresentaram no mes¬ 
mo momento do diagnostico de OMA, 39% em dois a 
tres dias, e 22% em ate nove dias. 177 O quadro pode ser 
agudo ou subagudo, com envolvimento completo ou 
incompleto do nervo facial. 

O tratamento pode ser conservador (apenas me- 
dicamentoso) ou cirurgico (miringotomia, descom- 
pressao do nervo ou mastoidectomia), nao havendo 
consenso sobre a melhor abordagem, haja vista a baixa 
incidencia dessa complica^ao. Alguns servi^os optam 
por tentarem inicialmente o tratamento conservador 
e, caso nao haja resposta satisfatoria, tentam o trata¬ 
mento cirurgico. 178 A escolha do antibiotico baseia-se 
na cobertura dos principais agentes etiologicos, con- 
forme evolu^ao da otite e faixa etaria do paciente. 179 
A associa^ao com corticosteroide deve ser ponderada. 

O prognostico e bom, com resolu^ao completa em 
praticamente todos os pacientes. Os primeiros sinais 
de melhora habitualmente ocorrem nas tres semanas 
seguintes ao inicio dos sintomas. 

Hipertensao arterial sistemica 

A PFP pode estar associada a hipertensao arterial 
sistemica (HAS) nao controlada ou hipertensao malig¬ 
na (incluindo os quadros de pre-eclampsia), principal- 
mente em crian^as e adolescentes, sendo responsavel 
por 8% das causas de PFP em crian^as. 180 O mecanis- 
mo provavel e o edema do nervo facial na passagem 
pelo canal, evoluindo com hemorragia, ou na regiao 
do nucleo motor do nervo do facial. 

O curso da doen^a e semelhante ao da paralisia de 
Bell, geralmente unilateral, podendo ser recorrente. 
Outros sintomas podem estar associados, como cefa- 
leia, vomitos, convulsoes, altera^ao do nivel de cons¬ 
cience e libera^ao piramidal. 181 

O diagnostico e geralmente tardio, haja vista que 
em muitos servi^os a pressao arterial nao e aferida ro- 
tineiramente em crian^as. O tempo entre os primeiros 
sintomas da PFP e a confirma^ao de HAS e, em media, 
de 45 dias (ha describes de ate 2 anos). Deve-se sem- 
pre investigar a causa da HAS. 

O controle da HAS leva a recupera^ao total da PFP 
em poucas semanas apos a introdu^ao dos farmacos 
anti-hipertensivos. O uso de corticosteroides nao e 
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indicado, devido ao potencial de aumentar a pressao 
arterial e de dificultar seu controle. 181 

■ SISTEMA VESTIBULAR 

Anatomia e fisiologia do sistema vestibular 

O oitavo nervo craniano apresenta dois compo- 
nentes funcionais distintos: o nervo auditivo (coclear), 
relacionado com a audi^ao (cuja avalia^ao e disfun- 
^oes sao discutidas no Capitulo 13 - Transtornos do 
Neurodesenvolvimento), e o nervo vestibular, relacio¬ 
nado com o equilibrio. 2 

A orelha interna, tambem chamada de labirinto, e di- 
vidida anatomicamente em uma por^ao anterior e outra 
posterior. O labirinto anterior corresponde a coclea, e o 
posterior aos canais semicirculares e ao vestibulo, onde 
se localizam o saculo e o utriculo. Os orgaos sensoriais da 
audi^ao e do equilibrio estao presentes dentro do mesmo 
compartimento da orelha interna (labirinto membrano- 
so), e sao sensiveis a estimulos mecanicos, representados 
pelas ondas sonoras e pela movimenta^ao da cabe^a. Os 
mecanorreceptores desses orgaos sao as celulas ciliadas, 
presentes no orgao de Corti (na rampa media da coclea), 
nas maculas do saculo e utriculo, e nas cristas ampulares 
dos ductos semicirculares. 

Os canais semicirculares, em mimero de tres, estao 
orientados aproximadamente em angulo reto entre si, 
para detectar movimentos de acelera^ao angular da 
cabe^a. Esses canais incluem o canal lateral ou hori¬ 
zontal, o canal anterior ou superior, e o canal posterior 
ou inferior. Quando a cabe^a esta na posi^ao ereta, o 
canal horizontal encontra-se praticamente horizontal 
(ha uma pequena inclina^ao para baixo e para tras), e 
os canais superior e posterior estao dispostos em dois 
pianos verticais que formam um angulo de 45 graus 
com o piano frontal e o sagital. 2 

O utriculo e o saculo tambem estao dispostos em 
angulo reto, com o utriculo paralelo a base do cranio e 
o saculo ao piano sagital. Portanto, os movimentos ho- 
rizontais estimulam linearmente o utriculo, enquanto 
a inclina^ao ativa o saculo. 2 

Com a estimula^ao das cristas e maculas, desen- 
volvem-se potenciais nas terminates nervosas afe- 
rentes, cujos corpos celulares se encontram no ganglio 
vestibular de Scarpa, situado no meato acustico inter- 
no. Esses impulsos sao entao transmitidos pelas fibras 
nervosas que constituem o componente vestibular do 
nervo vestibulococlear. 2 

As fibras do nervo vestibular entram no tronco 
encefalico, ao nivel bulbopontino, terminando nos mi- 
cleos vestibulares. Estes nucleos fazem conexao com 
quatro areas principais: cerebelo, medula espinal, sis¬ 
tema oculomotor (FLM) e cortex temporal superior e 
frontal. 
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Alteraqoes do sistema vestibular e outras 
causas de tontura 

Tontura e a percep^ao erronea de movimento, o que 
resulta em sensa^ao de perturba^ao do equilibrio cor¬ 
poral. Quando essa ilusao de movimento apresenta um 
carater rotatorio, e chamada de vertigem. A vertigem e a 
forma mais comum de tontura. A tontura de carater nao 
rotatorio pode adquirir imimeras caracteristicas, como 
sensa^ao de flutua^ao, desequilibrio, latero, antero ou 
retropulsao, sensa^ao de cabe^a vazia ( lightheadedness ), 
sensa^ao de mareio, de afundamento, oscila^ao etc. 

A vertigem e uma queixa relativamente comum 
na crian^a. As principais causas na faixa etaria pe- 
diatrica sao: cinetose, vertigem paroxistica benigna 
da infancia e enxaqueca. Contudo, tambem pode de- 
correr de OMA, epilepsia, neurite vestibular, infec- 
$oes, trauma, intoxica^ao, doen^a de Meniere, entre 
outros. 182 O diagnostico na faixa etaria pediatrica 
pode ser dificil, devido a limita^ao da capacidade de 
descri^ao dos sintomas. 

Diante de pacientes que relatam vertigem ou ou¬ 
tros tipos de tontura, deve-se ter em mente uma ampla 
gama de causas possiveis. Situates que possam alterar 
a precisa intera^ao dos diversos estimulos que orientam 
o equilibrio corporal, incluindo disfun^oes nos siste- 
mas vestibular, cardiovascular, nervoso central, visual, 
proprioceptivo, sanguineo e endocrinologico, entre ou¬ 
tros, podem resultar no sintoma tontura e/ou vertigem. 
O acometimento vestibular responde pela maioria das 
causas de tontura, sendo este o sintoma principal e mais 
prevalente de disfun^ao vestibular, enfoque principal 
desta se^ao. A sindrome vestibular aguda pode ser clas- 
sificada em periferica (acometimento da orelha interna 
e nervos vestibulares), central (tronco encefalico, cere¬ 
belo e cortex cerebral) e mista. 

O exame do paciente com vertigem deve seguir 
uma avalia^ao clinica criteriosa e, quando necessario, 
exames complementares devem ser solicitados (Figura 
8.12). Sempre questionar sobre medicares ou inter- 
na^oes previas, devido a possivel toxicidade de alguns 
antibioticos (aminoglicosideos, especialmente a gen- 
tamicina), anticonvulsivantes (fenitoina), diureticos 
de al^a, acido acetilsalicilico e antiarritmicos. 

Vertigem paroxistica benigna da infancia 

A vertigem paroxistica benigna da infancia (VPBI) 
e a causa mais comum de vertigem na crian^a em idade 
pre-escolar. A estimativa de sua prevalencia e de 2,6% 
em crian^as de 5 a 15 anos. 183 O inicio dos sintomas 
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Figura 8.12 Algoritmo para avaliagao de vertigem em criangas e adolescentes. 182 

*Em pacientes com deficit focais ou historia de TCE recente, realizar IRM de cranio. Em paciente com hipoacusia, realizar audio- 
metria e considerar IRM de cranio. 

#Os pacientes com EEG alterado devem ser submetidos a IRM de cranio. Considerar tratamento com farmaco antiepileptico. 
§Realizar avaliagao oftalmologica, eletrocardiograma e medida da pressao arterial. 


geralmente e antes dos 4 anos e apresenta resolugao 
espontanea, geralmente antes dos 8 anos. 183,184 

Caracteriza-se por episodios subitos e de curta 
duragao de vertigem paroxistica, que podem durar 
de segundos a poucos minutos. Pode haver nistag- 


mo nas crises, porem nao ocorre alteragao do nivel 
de consciencia. A frequencia e variavel, apresentando 
um ou poucos ataques ao longo do mes. 20 Os exames 
neurologico e otorrinologico no periodo interictal 
sao normais. 
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Sua patogenese ainda nao foi esclarecida, porem 
se acredita que a VPBI seja uma sindrome precursora 
da enxaqueca na infancia . 183 Nesse contexto, a historia 
familiar de enxaqueca e um dado importante. Deve ser 
diferenciada da vertigem posicional paroxistica benig- 
na (VPPB), cujas crises duram cerca de 30 segundos 
e sao precipitadas por mudan^as do posicionamento 
cefalico, sendo infrequente em crian^as. 

Enxaqueca vestibular 

E uma das principais causas de vertigem na crian- 
9 a e caracteriza-se por sintomas vestibulares associados 
com enxaqueca. Sintomas auditivos transitorios, nau¬ 
seas, vomitos e prostra^ao podem estar presentes. A du- 
ra^ao dos episodios e altamente variavel (em cerca de 
30% a dura^ao e de minutos; 30% tern dura^ao de horas; 
30%, dura^ao de dias; e 10 %, dura^ao de segundos). Os 
pacientes cujos episodios duram segundos apresentam 
os sintomas precipitados pela movimenta^ao da cabe^a 
e estimulos visuais, devendo ser contabilizado o perio- 
do total durante o qual se repetem. No outro extremo, 
existem individuos que podem levar ate quatro sema- 
nas para se recuperarem totalmente de uma crise. No 
entanto, raramente o episodio principal dura mais que 
72 horas. E descrita a associa^ao com transtornos psi- 
quicos em cerca de 27% dos pacientes . 185 Os criterios 
diagnostics estao descritos na Tabela 8 . 22 . 

Altera^oes na avalia^ao vestibular sao descritas em 
73% dos pacientes, podendo ser centrais ou periferi- 
cas, como nistagmo espontaneo, nistagmo provocado 


Tabela 8.22 Criterios diagnostics da enxaqueca 
vestibular, segundo a ICHD-3. 186 


A. Ao menos cinco crises preenchendo os criterios C e D 

B. Historia atual ou passada de enxaqueca sem aura ou 
com aura 

C. Sintomas vestibulares de intensidade moderada ou 
grave, com duragao entre 5 min e 72 h 

D. Pelo menos 50% dos episodios associam-se a uma 
das seguintes tres caracteristicas de enxaqueca: 

1. Cefaleia com, pelo menos, duas das quatro 
seguintes caracteristicas: unilateralidade, 
pulsatilidade, intensidade moderada ou grave, 
agravamento pela atividade fisica de rotina 

2. Fotofobia e fonofobia 

3. Aura visual 

E. Nao atribuida a outro transtorno listado na ICHD-3 
ou a outra doenga vestibular 


188 


por vibra^ao ou rota^ao cefalica e altera^oes no reflexo 
vestibulo - o cular . 187 

O tratamento deve visar a mudan^as comporta- 
mentais, como evitar priva^ao do sono e outros de- 
sencadeantes identificados pelo paciente. A profilaxia 
e empregada com as mesmas indicates e medicares 
da enxaqueca (Capitulo 15 - Cefaleias). 

Neurite vestibular 

Caracteriza-se por vertigem intensa de instala^ao su- 
bita, nauseas, vomitos e nistagmo espontaneo horizontal 
e torcional, sem outros sintomas neurologies ou auditi¬ 
vos. A etiologia e multifatorial. Infec^oes virais sistemicas 
ou respiratorias, como a caxumba, o sarampo, os entero¬ 
virus, a mononucleose e o virus do herpes simples tipo 1 , 
podem estar implicadas na doen^a. Menos comumente, 
pode fazer parte de uma polineurite craniana pos-infec- 
ciosa . 12 A patogenese sugerida e a de que as infect es vi¬ 
rais possam lesar o labirinto ou o nervo vestibular. 

Habitualmente tern uma fase aguda, com durapao 
aproximada de dois dias ate seis semanas, na qual a ver¬ 
tigem e constante. Posteriormente, evolui com episodios 
transitorios de moderada intensidade de vertigem. A re- 
cupera^ao completa geralmente ocorre apos dois anos. 

O tratamento sintomatico e fundamental na fase 
aguda, podendo ser empregados antiemeticos, anti- 
-histaminicos, anticolinergicos, antidopaminergicos e 
agentes gabaergicos . 188 A reabilita^ao com fisioterapia 
deve ser estimulada, a partir do momento que houver 
melhora dos vomitos e nauseas. O emprego de cor- 
ticosteroide e antivirais e sugerido, sendo necessario 
mais estudos para comprova^ao de sua eficacia . 188,189 

Sequela de meningite 

A vertigem como sequela da meningite bacteriana 
e muito frequente, com estudos mostrando que 22,4% 
dos casos podem evoluir para um quadro permanente. 
A hipoacusia moderada foi encontrada em 19,4%, e a 
grave em 10,4% dos pacientes . 190 

A probabilidade de sequela mais intensa aumenta 
conforme a gravidade da apresenta^ao clinica da me¬ 
ningite (com rebaixamento do nivel de consciencia na 
fase aguda e pleocitose acentuada) e segundo o agente 
etiologico, sendo mais frequente nos casos causados 
pelo Streptococcus pneumoniae. 190,191 E recomendada 
avalia^ao neurologica e audiometrica de rotina nos pa¬ 
cientes apos diagnostico de meningite, principalmente 
quando ha fatores de risco na evolu^ao. 

Otite media aguda 

A OMA pode raramente evoluir com complica¬ 
tes, sendo em sua maioria intratemporais e intra- 
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cranianas. Dentre as complicates intratemporais, 
mastoidite e paralisia do nervo facial sao as mais fre- 
quentes, entretanto tambem podem ocorrer petrosite, 
labirintite supurativa e serosa. 

A labirintite supurativa ocorre por invasao bac- 
teriana direta, ao passo que a serosa e secundaria a 
mediadores inflamatorios. Usualmente, ocorre com a 
janela redonda preservada, podendo, contudo, ser fa- 
cilitada por um fistula perilinfatica, cirurgia otologica 
recente, erosao por colesteatoma ou infec^ao cronica. 

Na forma serosa, o paciente apresenta-se com hi- 
poacusia de carater neurossensorial, vertigem e com 
estado geral preservado. Na forma supurativa, com 
comprometimento do estado geral, nauseas, vomitos, 
palidez, dor acentuada, hipoacusia neurossensorial e 
febre alta. 192 

O diagnostico e realizado pelos achados clini- 
cos e de audiometria. A IRM de cranio e de osso 
temporal com gadolinio pode evidenciar realce pelo 
contraste e preenchimento dos espa^os com fluido. 
O exame de imagem tambem auxilia na investiga^ao 
de fatores de risco. 

O tratamento deve ser realizado com antibioticos 
de largo espectro, com cobertura para os agentes mais 
frequentes. Deve-se levar em conta se a otite e aguda 
ou cronica para a escolha do antibiotico. Miringoto- 
mia e implanta^ao de tubo de ventila^ao devem ser 
recomendadas. A perda auditiva geralmente e perma- 
nente e a vertigem pode demorar meses para resolu^ao 
completa. 192 

Otite media com efusao 

A otite media com efusao pode resultar em dis- 
turbios do sistema vestibular por altera^oes da pressao 
na orelha media ou labirintite aguda. Os pais podem 
referir quadro de quedas mais frequentes ou mesmo 
irritabilidade, mas geralmente estes sintomas sao ne- 
gligenciados. 193 

Em um estudo foram demonstradas altera^oes no 
sistema vestibular em 33% dos pacientes com otite 
media com efusao, sendo esse quadro reversivel apos 
resolu^ao da otite com miringotomia ou implanta^ao 
de tubo de ventila^ao. 194 

Epilepsia com sintomas vestibulares 

As crises epilepticas podem desencadear vertigem 
a partir de lesoes dos lobos temporal superior, frontal, 
occipital ou da jun^ao temporo-parietal. A maioria dos 
pacientes apresenta outros sintomas associados, como 
visuais, autonomicos, sensitivos ou motores, com du- 
ra^ao de poucos segundos ate alguns minutos. 195,196 


Sao descritos tambem casos de epilepsia apenas com 
sintomas vestibulares (mais frequentes em crian^as), 
porem nao e bem documentada a sua prevalencia e 
suas caracteristicas clinicas. 196 

Trauma 

Pacientes com trauma craniano moderado ou con- 
cussao podem apresentar cefaleia, irritabilidade, im- 
pulsividade, altera^oes do humor, comprometimento 
da aten^ao e concentra^ao, lentifica^ao do processa- 
mento mental e vertigem. Um estudo demonstrou que 
32% dos pacientes apos TCE moderado apresentam 
vertigem por mais de duas semanas. 

O mecanismo da vertigem pode ocorrer por lesao 
das estruturas da orelha interna, dano direto do nervo, 
vertigem paroxistica posicional benigna, fistula peri¬ 
linfatica, hidropsia endolinfatica traumatica, trauma 
causando enxaqueca vestibular e lesao axonal difusa. 

Em alguns casos, o inicio dos sintomas pode co- 
me^ar apos semanas ou ate mesmo meses a partir do 
trauma craniano. 197 A maioria dos pacientes apresenta 
melhora em dias ou semanas, contudo, alguns indi- 
viduos mantem sintomas vestibulares sequelares por 
varios anos. 198 

Fistula perilinfatica 

A fistula perilinfatica e definida como comunica- 
$ao anormal do fluido perilinfatico com a orelha in¬ 
terna e media, mais comumente atraves da janela oval 
ou redonda. 199 As fistulas perilinfaticas em crian^as 
sao usualmente encontradas em associa^ao com ano- 
malias do osso temporal e perda auditiva preexisten- 
te. Podem ocorrer tambem em meningite recorrente, 
relacionada a trauma contuso da orelha media ou de 
fraturas do osso temporal, barotrauma, otites cronicas 
e colesteatoma ou apos cirurgias otologicas. 

Sua carateristica mais importante e a presen^a 
associada de sintomas vertiginosos e auditivos. En¬ 
tretanto, os sintomas vestibulares podem ocorrer iso- 
ladamente. Deve ser suspeitada naqueles pacientes 
com fatores de risco e com nistagmo apos pressao 
positiva com otoscopio pneumatico ou manobra de 
Valsalva, sendo, contudo, muito infrequente. 200 A rea- 
liza^ao de TC ou IRM de osso temporal com cortes 
finos pode auxiliar ao demonstrar sinais sugestivos, 
como o pneumolabirinto. 

Causas sistemicas 

As condi^oes sistemicas podem afetar as estrutu¬ 
ras vestibulares perifericas ou centrais, causando ver¬ 
tigem. Entre elas, causas cardiovasculares (arritmias 


Capitulo 8 


189 




Tratado de Neurologia Infantil 


cardiacas, estenose aortica, insuficiencia cardiaca, 
miocardiopatias, lesoes valvares), vasculites (sindro- 
me de Cogan), hematologicas (anemia, policitemia 
vera e sindromes de hiperviscosidade), hipoglicemia, 
hipotireoidismo, sindrome de hiperventila^ao e trans- 
tornos oculares (uso de lentes corretivas fortes, anor- 
malidades da refra^ao, glaucoma). 2 

■ NERVOS CRANIANOS BULBARES 

Anatomia dos nervos cranianos bulbares 

O nervo glossofaringeo contem fibras motoras, 
sensitivo-sensoriais e parassimpaticas. Ele emerge 
proximo dos nervos vago e acessorio, no bulbo, dor- 
salmente a oliva. Entao, esses tres nervos seguem jun¬ 
tos pelo forame jugular. As fibras motoras inervam 
o musculo estilofaringeo e os musculos constrito- 
res da faringe (juntamente do nervo vago). As fibras 
sensitivo-sensoriais incluem aferentes gustativos, que 
suprem o ter^o posterior da lingua, faringe, regiao ton- 
silar, arco palatino posterior, palato mole, nasofaringe 
e trago da orelha. A sensibilidade da membrana tim- 
panica, da tuba auditiva e da regiao mastoide e suprida 
pelo ramo timpanico. O nervo glossofaringeo tam- 
bem inerva os quimiorreceptores e barorreceptores do 
corpo e seio carotideos. As fibras parassimpaticas sao 
responsaveis pela inerva^ao da parotida, com fibras se- 
cretoras e vasodilatadoras. 2 

O nervo vago contem fibras nervosas motoras, 
sensitivas e parassimpaticas. As seis a oito radiculas 
do nervo vago emergem do sulco posterior do bulbo. 
Essas radiculas formam um tronco unico, que segue 
em dire^ao ao forame jugular. As fibras parassimpa¬ 
ticas inervam a faringe, esofago, traqueia, bronquios, 
pulmoes, cora^ao, estomago, intestino delgado, colons 
ascendente e transverso, figado e pancreas. As fibras 
motoras suprem a musculatura do palato mole, da 
faringe, da laringe (exceto pelo tensor do veu palati¬ 
no, cuja inerva^ao e pelo trigemeo, e o estilofaringeo, 
inervado pelo glossofaringeo), nos quais os centros 
supranucleares localizam-se nos giros pre-frontais, 
bilateralmente. As fibras sensitivas sao responsaveis 
pela sensa^ao gustativa da epiglote, dos palatos e da 
faringe, assim como sensa^oes viscerais da orofaringe, 
laringe e das visceras toracicas e abdominais. 2 

O nervo acessorio e puramente motor, com origem 
em parte no bulbo e na medula espinal (do primeiro 
ao sexto segmento). As raizes cranianas e espinhais se 
unem e saem do cranio pelo forame jugular. Ele inerva 
os musculos trapezio e esternocleidomastoideo. 

O nervo hipoglosso e responsavel pela motricida- 
de da lingua. E composto de 10 a 12 radiculas, que se 
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unem e saem do cranio pelo canal hipoglosso, descen- 
do verticalmente pelo pesco^o ate o angulo da man- 
dibula, com trajeto muito proximo da arteria carotida 
interna e da veia jugular interna. O controle supranu¬ 
clear da lingua e mediado por fibras cortico-bulbares 
que se originam dos giros pre-centrais. 

Fisiologia da sucqao e deglutiqao 

A suc^ao exige a integridade dos nervos trigemeo, 
facial e hipoglosso. A estimula^ao dos labios produz 
movimentos coordenados da face, mandibula e lingua. 
O reflexo da suc^ao desaparece por volta do sexto mes, 
podendo retornar ou persistir nos casos de lesao he- 
misferica bilateral. 

O reflexo da degluti^ao, em seu arco aferente, ne- 
cessita das fibras dos nervos trigemeo e glossofaringeo 
e, em seu eferente, do trigemeo, glossofaringeo, vago 
e hipoglosso. O centro da degluti^ao esta localizado 
na ponte e no bulbo, sendo estimulado por alimentos 
na base da lingua ou parede da faringe, resultando em 
um movimento coordenado da lingua, arcos palatinos, 
palato mole e faringe, direcionando o alimento para o 
esofago. 

A degluti^ao e um processo continuo, mas didati- 
camente pode ser dividido em quatro fases: a prepara¬ 
tory, a oral, a faringea e a esofagica. A fase preparatory 
ocorre quando o alimento e manipulado na cavidade 
oral e mastigado. Nessa fase, o selamento labial e im- 
portante para evitar escape, assim como a integridade 
da musculatura da mastiga^ao. 

Na fase oral inicia-se o descolamento do bolus 
alimentar com um movimento anteroposterior da lin¬ 
gua, ejetando e transferindo o alimento para a faringe. 
Para que a fase oral ocorra com exito sao necessarios: 
o selamento labial, movimentos adequados de lingua e 
tensao apropriada da musculatura bucal. 

Segue-se entao a fase faringea, na qual o alimento 
percorre a faringe por meio da contra^ao dos mus¬ 
culos constritores faringeos, em dire^ao ao esofago. 
Neste momento, devem estar integras: 1. a for^a dos 
musculos estiloglosso e hioglosso responsaveis pelos 
movimentos da lingua, assim como dos musculos 
do palato mole e a parte posterior da faringe para 
propulsao do bolus alimentar; 2. a a$ao do musculo 
elevador e tensor do veu palatino, para veda^ao do 
esfincter nasal; 3. a a$ao dos musculos constritores 
mediais e inferiores faringeos, contribuindo para o 
peristaltismo e movimento posterior e de rebaixa- 
mento da epiglote, com concomitante movimento de 
eleva^ao do osso hioide, para prote^ao das vias aereas 
inferiores. 
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A ultima fase da deglutipao, a esofagica, inicia-se 
com o rebaixamento da laringe e passagem do bolus 
alimentar pela transi^ao faringoesofagica. Nessa fase, 
continuam as ondas peristalticas, de forma sequencial 
a faringe, levando o alimento ao estomago. 

Alteraqoes dos nervos cranianos bulbares 

As manifesta^oes clinicas secundarias ao compro- 
metimento dos nervos cranianos bulbares encontram- 
-se sumarizadas na Tabela 8.23. 

Disturbios da sucqao e deglutiqao 

A disfagia frequentemente associa-se a doen^as 
neurologicas, as quais afetam principalmente as fases 
oral e faringea. Seu impacto sobre a qualidade de vida 
dos pacientes e muito importante, devido aos riscos 
de desnutri^ao, desidrata^ao e aspira^ao pulmonar. 
Alguns sinais podem sugerir comprometimento na 
suc^ao e degluti^ao: 201 

■ Pneumonias aspirativas de repeti^ao; 

■ Dificuldades nas mamadas: muito prolongadas ou 
com desconforto inexplicavel durante as mesmas; 
baixo ganho ponderal; mudan^a do tonus, Colora¬ 
do facial e ritmo respiratorio durante as mamadas. 

■ Sialorreia excessiva; 

■ Doen^as respiratorias cronicas; 


■ Ruido anormal das vias aereas superiores; 

■ Disfagia ou anorexia inexplicada; 

■ Reflexo nauseoso excessivo. 

Na avalia^ao da suc^ao, devem-se observar o cer- 
ramento dos labios e sua capacidade de manter os ali- 
mentos na boca, a mobilidade da mandibula, o tonus 
do masseter e temporal, os movimentos anteroposte- 
riores da lingua, assim como sua anatomia, seu tonus, 
sua posi^ao e procurar por fascicula^oes. O reflexo 
nauseoso tambem e importante. 

Ao se examinar uma crian^a durante a degluti^ao, 
deve-se avaliar se ha tosse durante as mamadas; obser¬ 
var se ha refluxo do alimento atraves das narinas, devi¬ 
do a insuficiencia do musculo tensor do veu palatino; 
avaliar a coordena^ao entre deglutipao e ventila^ao e 
seu comportamento durante a alimenta^ao. 

A determina^ao de qual fase da suc^ao ou deglu- 
ti^ao esta comprometida auxilia na investiga^ao etio- 
logica. Alguns exames complementares podem ser 
requeridos, como: 201 

■ Broncoscopia: confirma broncoaspira^ao por 
meio do achado de saliva abaixo das cordas vocais. 
Pesquisa traqueomalacia e avalia a movimenta^ao 
da lingua. O colapso da base da lingua pode ser 
evidenciado em pacientes com sindrome de Pierre 
Robin, enquanto hipomotilidade global pode 
ocorrer em doen^as neuromusculares. 


Tabela 8.23 Manifestagoes clinicas secundarias ao comprometimento dos nervos cranianos bulbares. 202 
Nervo glossofaringeo 


Otalgia externa 
Disfagia leve 

Perda do paladar no tergo posterior da lingua 
Perda do reflexo do vomito ipsilateral 
Diminuigao da produgao de saliva pela parotida 
Taquicardia (apos ressecgao cirurgica) 


Nervo vago 


Palato mole com queda do lado afetado 

Desvio da parede posterior da faringe ipsilateral 

Rouquidao (paralisia da corda vocal - nervo laringeo recorrente) 

Paralisia bilateral resulta em disturbio da motilidade do esofago, estomago e intestino 


Nervo acessorio 


Queda do ombro ipsilateral (secundario ao comprometimento do musculo trapezio) 
Forga diminuida para virar a cabega para o lado paralisado 


Nervo hipoglosso 


Fraqueza da lingua - quando exteriorizada desvia-se para o lado afetado 
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■ Videonasofibroscopia ou videofluoroscopia 
(padrao-ouro, mas com o inconveniente da 
radia^ao): na suspeita de disfagia, especialmen- 
te da fase faringea, para permitir a avalia^ao 
da permeabilidade das fossas nasais e cavum , 
a mobilidade do veu palatino, a avalia^ao dos 
movimentos da lingua, do aspecto estrutural 
da hipofaringe e laringe, do clearance faringeo 
(presen^a de alimento ou saliva em valeculas ou 
seios piriformes) e pesquisa de aspira^ao para 
vias aereas. 

■ Eletroneuromiografia dinamica durante suc^ao 
e degluti^ao: investiga os varios nervos cranianos 
envolvidos no processo. Util principalmente em 
condi^oes em que haja suspeita de comprometi- 
mentos dos pares cranianos, como sindrome de 
Mobius. 

■ Manometria faringoesofagica: avalia as ondas 
peristalticas faringoesofagicas, na pesquisa de dis- 
turbios da motilidade. 

A complementa^ao com outros exames pode ser 
necessaria, conforme outros sinais ou sintomas asso- 
ciados, como IRM de cranio, enzimas musculares, en- 
tre outros. 


Etioiogia da dificuidade na sucqao e degiutiqao 

Sao muitas as causas de dificuidade de degluti^ao e 
suc^ao, podendo ser de origem neurologica, cardiaca, 
respiratoria, gastrica, otorrinolaringologica e genetica. 
As principais causas neurologicas sao descritas na Ta- 
bela 8.24. 

Nos quadros de paralisia pseudobulbar, em que ha 
necessariamente o comprometimento hemisferico bila¬ 
teral (podem ocorrer, por exemplo, no contexto de uma 
malforma^ao cerebral, encefalopatia hipoxico-isquemi- 
ca e doen^as degenerativas ), o quadro clinico caracte- 
riza-se, em um primeiro momento, por preserva^ao do 
reflexo de suc^ao e degluti^ao e, tardiamente, por com¬ 
prometimento da suc^ao e degluti^ao voluntarias. 

Abordagem terapeutica da dificuidade de sucqao e 
degiutiqao 

O tratamento e voltado para a reabilita^ao, por 
meio de algumas tecnicas, como engrossar o leite com 
espessantes, posicionar a cabe^a no eixo do corpo, ve- 
rificar se nao ha hiperextensao cervical e fragmentar a 
alimenta^ao. Para os pacientes com risco de aspira^ao, 
deve-se assegurar a dieta enteral e administrar medi¬ 
cares ou intervenedes para diminuir a saliva. 


Tabela 8.24 Principais causas de dificuidade de deglutigao e sucgao. 12 201 
Lesoes supranucleares 


Lesoes corticais ou do trato corticonuclear (lesoes hipoxico-isquemicas, malformagoes, leucodistrofias) 

Lesoes em nucleos da base, cursando principalmente com distonia (lesoes hipoxico-isquemicas, sindrome de Aicardi- 
Goutieres, kernicterus, doengas da neurotransmissao monoaminergica e outros erros inatos do metabolismo) 


Lesoes em tronco encefalico 


Malformagoes da fossa posterior (hipoplasia pontocerebelar, defeitos congenitos da glicosilaqao, sindrome de Dandy- 
Walker, sindrome de Joubert, siringobulbia) 

Tumores (sindrome do angulo pontocerebelar, sindrome de Vernet, sindrome de Collet-Sicard) 

Secundarias ao uso de drogas teratogenicas (acido valproico), isquemia perinatal ou infecgoes congenitas 
(citomegalovirus) 

Sindrome de Mobius 

Anormalidades da jungao cranio-vertebral (malformagao de Chiari ou compressao por acondroplasia) 

Vasculares (sindrome de Wallenberg, malformagoes vasculares) 

Disfungao do tronco encefalico (sindromes de Pierre Robin, CHARGE, Goldenhar, Franceschetti, Nager, Kabuki) 


Causas neuromusculares 


Distrofia miotonica de Steinert congenita e outras distrofias musculares congenitas 
Miopatias congenitas 

Miastenia gravis ou sindromes miastenicas congenitas 
Sindrome de Guillain-Barre e suas variantes 
Miopatias inflamatorias 
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Paralisia isolada do nervo glossofarmgeo 

O nervo glossofarmgeo pode raramente ser lesa- 
do de forma isolada, como em cirurgias (p. ex., tonsi- 
lectomia), 203 traumatismos ou outras lesoes no espago 
retroparotideo. O quadro clinico apresenta-se como 
otalgia e diminuigao do paladar (disgeusia), disfagia 
leve e anestesia no territorio de inervagao. 

Paralisia isolada do nervo vago 

O tronco do nervo vago pode ser lesado no pescogo 
ou torax por tumores, dissecgao da arteria carotida inter¬ 
na, traumas, intubagao orotraqueal e linfonodomegalia. 
No caso de haver comprometimento do ramo laringeo 
recorrente, ha paralisia das cordas vocais e redugao da 
sensibilidade acima das mesmas, com consequente rou- 
quidao e predisposigao a episodios de aspiragao. 

A paralisia isolada do nervo laringeo recorrente 
tern como principais causas: complicates cirurgi- 
cas (principalmente de tireoidectomia), aneurismas 
do arco aortico ou linfonodomegalia da cadeia tra- 
queobronquica. A paralisia da prega vocal esquerda 
e mais comum que a direita, haja vista o seu trajeto 
ser mais longo. Nos casos de lesao unilateral ocorre 
rouquidao, frequentemente transitoria. Entretanto, 
nos casos bilaterais, pode haver evolugao para insu- 
ficiencia respiratoria. 

Paralisia isolada do nervo acessorio 

A paralisia isolada do nervo acessorio pode ocor- 
rer como complicagao de cirurgia (biopsia de linfono- 
do ou ressecgao tumoral cervical) ou de cateterismo da 
veia jugular interna no triangulo posterior do pescogo, 
nos traumatismos penetrantes do ombro, na luxagao 
do ombro ou pos-radioterapia. A lesao do nervo acar- 
reta fraqueza ipsilateral dos musculos ester no cleido- 


mastoideo e trapezio. Sua lesao nao e rara, haja vista a 
superficialidade de seu trajeto. 2 

Paralisia isolada do nervo hipoglosso 

O nervo hipoglosso pode ser lesado isoladamente 
no pescogo ou em seu trajeto mais distal, nas proximi- 
dades da lingua, com consequente fraqueza da lingua e 
seu desvio para o lado da lesao, quando exteriorizada. 
Pode ocorrer como sinal inicial de uma lesao tumoral 
intracraniana ou extracraniana (responsavel por apro- 
ximadamente metade dos casos, principalmente cor- 
domas, carcinoma nasofaringeo, linfomas, neurinoma 
do hipoglosso e adenocarcinoma de lingua), trauma 
craniano (fratura do condilo da mandibula), dissecgao 
da arteria carotida (devendo ser considerada princi¬ 
palmente quando houver dor cervical e sindrome de 
Horner), alguns procedimentos ou cirurgias (extragao 
dentaria, tonsilectomia, broncoscopia, intubagao oro¬ 
traqueal e cirurgia cervical), neuropatia pos-vacinagao, 
pos-radioterapia e pos-infeccioso. A paralisia isolada do 
nervo hipoglosso deve ser sempre investigada, haja vista 
a sua associagao com lesoes malignas. 204 Paralisia transi¬ 
toria idiopatica do nervo hipoglosso e descrita, poden- 
do associar-se a do nervo vago, sendo, contudo, rara. 205 

Paralisia de multiplos nervos cranianos baixos 

A paralisia de multiplos nervos cranianos baixos 
e mais frequente do que o seu comprometimento iso- 
lado. Lesoes da fossa posterior, pesco^o, espa^o retro- 
faringeo ou retroestiloide, assim como a sindrome de 
Guillain-Barre, botulismo e outras causas de oftalmo- 
plegias combinadas, sao descritas na etiologia desse 
quadro. A cadeia simpatica pode ser envolvida nas le¬ 
soes do pesco^o, ocasionando uma sindrome de Hor¬ 
ner ipsilateral. As principais sindromes sao descritas 
na Tabela 8.25. 


Tabela 8.25 

Sindromes que envolvem os nervos cranianos bulbares. 2 

Sindromes 

Nervos acometidos 

Localizagao da lesao 

Vernet 

IX, X, XI 

Forame jugular 

Collet-Sicard 

IX, X, XI, XII 

Retroparotidea 

Villa ret 

IX, X, XI, XII e cadeia simpatica (sindrome 
de Horner). Pode ter envolvimento do VII 

Retroparotidea ou retrofaringea 

Schmidt 

X e XI 

Geralmente intracraniana, antes das fibras sairem do cranio; 
ocasionalmente na margem inferior do forame magno 

Jackson 

X, XI e XII 

Geralmente antes das fibras sairem do cranio 

Tapia 

X e XII. Pode comprometer a cadeia 
simpatica e o XI 

Na regiao alta do pescogo ou por estiramento 
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Sindrome do forame jugular ou de Vernet 

Lesoes no forame jugular, especialmente fraturas 
de base de cranio, comprometem os nervos glossofa- 
ringeo, vago e acessorio, que passam por esse forame. 
Outras causas sao: schwannoma (principalmente em 
pacientes com neurofibromatose tipo 2 ), colesteato- 
mas, infec^oes (meningites, virus varicela-zoster ), 206 
meningiomas e tumores do glomo jugular. 

Sindrome do angulo pontocerebelar 

Alguns tumores, especialmente o schwannoma do 
vestibulococlear, ocorrem preferencialmente neste an¬ 
gulo, com compressao secundaria da ponte e cerebelo, 
bem como dos nervos cranianos nessa localiza^ao. Os 
principais sintomas sao hipoacusia, vertigem, anor- 
malidades sensitivas da face, diminui^ao da sensibili- 
dade no ter^o posterior da lingua e disfagia. 

Sindrome de Collet-Sicard 

A sindrome de Collet-Sicard representa o envol- 
vimento unilateral do IX ate o XII. A lesao e proxi- 
ma ao ponto de saida dos nervos cranianos, ou seja, 
do forame jugular e canal hipoglosso, geralmente no 
espa^o retroparotideo, podendo ser intracraniana ou 
extracraniana. Pode ser secundaria a lesoes tumorais 
da base do cranio (schwannomas do nervo hipoglosso, 
tumor do glomo jugular, entre outros), lesoes trauma- 
ticas (fratura do atlas e condilos occipitais ), 207 dissec- 
$ao da arteria carotida e infec^oes (otite media aguda 
com dissemina^ao para regiao cervical). A principal 
queixa e disfagia e rouquidao, podendo acompanhar- 
-se de dor cervical . 208 

Sindrome de Villaret 

Trata-se da associa^ao da sindrome de Collet- 
-Sicard com a sindrome de Horner . 209 Tambem pode 
haver PFP. A lesao dos nervos ocorre no espa^o retro¬ 
parotideo ou retrofaringeo, como por infec^oes, lesoes 
compressivas (vasculares ou tumorais) ou traumaticas. 

Sindrome de Tapia 

A sindrome de Tapia caracteriza-se por envol- 
vimento dos nervos vago e hipoglosso, podendo 
comprometer tambem o nervo acessorio e a cadeia 
simpatica . 210 Pode ser central, devido a lesao do micleo 
ambiguo, micleo do hipoglosso e tratos piramidais; ou 
periferica, por lesao do nervo hipoglosso e ramo do 
nervo vago . 211 

A lesao dos nervos cranianos pode ser indireta 
(por estiramento), como na intuba^ao orotraqueal 
(hiperextensao cervical, mal posicionamento do tubo 


traqueal, insufla^ao exagerada do cuff e extuba^ao 
inadvertida com o cuff insuflado), ou ainda direta, 
como nas cirurgias, traumas ou compressoes (vas¬ 
culares ou tumorais). O dano indireto pela hiperex¬ 
tensao cervical tern sido relatado como causa de lesao 
isolada ou multipla aos nervos abducente, hipoglosso 
e vago. 211 

O diagnostico requer a exclusao de outras causas, 
como vasculares ou compressivas. O tratamento e de 
suporte, sem evidencia atual para indica^ao do uso de 
corticosteroide. A recupera^ao e completa em 30% dos 
pacientes, e parcial em 39%. 212 
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Alteragoes do Volume 
e da Forma do Cranio 


■ INTRODUgAO 

Altera^oes do volume e da forma do cranio estao 
entre as queixas mais comuns apresentadas nos consul- 
torios de neurologia infantil. Podem representar tanto 
altera^oes constitucionais benignas quanto condi^oes pa- 
tologicas. Para a sua adequada avalia^ao, e necessario que 
o medico tenha conhecimento de aspectos fundamentais 
da anatomia e da fisiologia do crescimento do cranio e 
das caracteristicas clinicas das doen^as que o afetam. 

■ ANATOMIA E FISIOLOGIA DO 
CRESCIMENTO DO CRANIO 

O encefalo humano cresce de a partir de 400 g 
ao nascimento ate aproximadamente 1.400 g na ida- 


de adulta, sendo que aproximadamente 80% desse 
crescimento ocorre durante os dois primeiros anos 
de vida. Nesse periodo, influences geneticas e fatores 
ambientais (exposi^ao fetal ao alcool, drogas, toxinas, 
nicotina, infec^ao materna durante a gravidez, com¬ 
plicates perinatais e prematuridade) podem afetar o 
crescimento e o desenvolvimento encefalico. 

A calota craniana e composta de placas osseas se- 
paradas por suturas. 1 Seis espa^os membranosos de- 
nominados fontanelas estao presentes ao nascimento. 
Alem de fornecerem pistas sobre a integridade cerebral, 
sua palpa^ao consiste em um marcador fidedigno dos 
transtornos do crescimento do cerebro (Figura 9.1). 

O crescimento craniano ocorre por meio da adap- 
ta^ao passiva ao aumento volumetrico dos hemisfe- 
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Figura 9.1 Nome e localizagao das suturas e fontanelas. 
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rios cerebrais. A medida do perimetro cefalico (PC) e 
proporcional ao volume intracraniano: 80% cerebro, 
10% sangue e 10% liquido cefalorraquiano (LCR). 
Mudan^as no volume de qualquer um de seus compo- 
nentes antes do fechamento das suturas podem alterar 
o valor do PC. 

As suturas funcionam como locais de forma^ao e 
reabsor^ao ossea, permitindo o crescimento e, ao mes- 
mo tempo, o ajuste do formato do cranio. O cresci¬ 
mento dos ossos da calota craniana ocorre no sentido 
perpendicular ao das suturas e seu fechamento preco- 
ce pode cursar com altera^oes da forma e do volume 
do cranio (Tabela 9.1). 

A fontanela posterior esta presente ao nascimen- 
to e apos 6 semanas de vida nao e mais palpavel. Sua 


Tabela 9.1 Tempo de fechamento das suturas e 
fontanelas. 

Estrutura 

Fechamento 

Sutura metopica 

3 a 9 meses 

Sutura coronal 

20 a 29 anos 

Sutura sagital 

21 a 30 anos 

Sutura lambdoide 

21 a 30 anos 

Fontanela anterior 

4 a 24 meses 

Fontanela posterior 

2 meses 



persistencia ou tamanho aumentado pode associar- 
-se a outras doen^as (hipotireoidismo e sindromes 
geneticas). A fontanela anterior, tambem conhecida 
como bregmatica, apresenta aproximadamente 3 cm 
de largura e 3 cm de comprimento ao nascimento e, 
aos 6 meses de idade, tern aproximadamente 1 cm 
de largura e 1 cm de comprimento. O aumento do 
volume intracraniano pode resultar em abaulamen- 
to da fontanela bregmatica e sua depressao pode 
estar relacionada com quadros de desnutri^ao e de- 
sidrata^ao. 1 

O PC ao nascimento e em media 35 cm, sendo que 
diferentes fatores intrinsecos, como o sexo e etnia po¬ 
dem influencia-lo. 2 Os meninos tendem a apresentar 
0,5 cm a mais do que as meninas. 3 No primeiro ano de 
vida o cranio cresce 12 cm (2 cm por mes no primeiro 
trimestre; 1 cm por mes no segundo trimestre; 0,5 cm 
por mes no segundo semestre). Se a cabe^a apresenta 
tamanho adequado, porem disforme, deve-se pensar 
em uma deformidade posicional ou craniossinostose. 
Varios graficos padronizados estao disponiveis para o 
acompanhamento do PC em crian^as de termo e pre- 
maturos (Figuras 9.2 e 9.3). 1 

Normocefalia e definida por um PC localizado 
entre dois desvios-padrao (DP) acima e dois DP abai- 
xo da media para a idade e sexo (entre os percentis 
2,5 e 97,5). O PC que cresce paralelamente as cur- 
vas dos percentis tern diferentes implicates quan- 
do comparado ao crescimento que cruza as linhas de 
percentis. 4 



Figura 9.2 Graficos de perimetro cefalico para ambos os sexos. Modificada de Nellhaus G, 1968. 5 
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A acelera^ao da curva do PC atraves das linhas 
de percentis indica um aumento excessivo do volu¬ 
me intracraniano, que pode ser visto nos pacientes 
com hidrocefalia, hematoma subdural, megalence- 
falia de origem metabolica e macrocefalia familiar, 
enquanto a desacelera^ao indica uma doen^a que 


destruiu o tecido cerebral ou afetou gravemente a 
mieliniza^ao e o crescimento neuronal. Padroes 
com medida do PC consistentemente pequenos ou 
grandes desde o nascimento geralmente indicam 
um processo congenito, ou seja, ocorrido durante o 
desenvolvimento fetal. 
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Figura 9.3 Grafico de perimetro cefalico, peso e estatura para criangas pre-termo de ambos os sexos. Modificada de 
Fenton TR, 2003. 6 
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■ MACROCEFALIA 

Macrocefalia e uma condigao na qual o PC e supe¬ 
rior a 2 DP acima da media para idade e sexo, poden- 
do ser causada pelo aumento no tamanho de qualquer 
um dos componentes do cranio. 7 Megalencefalia, ou 
macroencefalia, e definida como uma razao de peso/ 
volume cerebral maior do que 2 DP acima da media, e 
pode resultar de um volume excessivo dos constituin- 
tes normais do cerebro, da proliferagao celular, da ina- 
dequada apoptose e do acumulo de metabolitos. 

A megalencefalia e geralmente acompanhada por 
macrocefalia. No entanto, a macrocefalia pode ocorrer 
na ausencia de megalencefalia, sugerindo causas sub- 
jacentes como hidrocefalia, edema cerebral, neoplasia, 
colegoes intracranianas e espessamento dos ossos do 
cranio (Tabelas 9.2 e 9.3). 7 


Tabela 9.2 Principals causas de macrocefalia. 

Causada pelo aumento do volume do encefalo 
(megalencefalia) ou dos seus envoltorios 

Megalencefalia de origem anatomica 


Sindromes neurocutaneas 

• Neurofibromatose tipo 1 

• Sindrome do nevo epidermico 

• Hipomelanose de Ito 

• Incontinencia pigmentar 

• Sindrome de Proteus 

• Hemangiomatoses (sindromes de Klippel-Trenaunay- 
-Weber, Sturge-Weber, Bannayan-Riley-Ruvalcaba) 

• Doenga de Cowden 

• Sindrome de macrocefalia/malformagao capilar 

Sindrome de polidramnio, megalencefalia e epilepsia 
sintomatica 

Macrocefalia e deficiencia mental ligada ao X 
Sindrome do X fragil 
Sindrome de macrocefalia/autismo 
Sindromes dismorficas 

• Acondroplasia 

• Gigantismo cerebral (sindrome de Sotos) 

• Sindrome de Weaver 

• Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel 

• Sindrome de Beckwith-Wiedemann 

• Sindrome de megalencefalia/polimicrogiria/megacorpo 
caloso 

Megalencefalia primaria (usualmente nao familial, 
associada com anormalidades da arquitetura 
cerebral) 

Variantes da normalidade 

(Continue/) 


Tabela 9.2 ( Continuaqao ) Principals causas de 
macrocefalia. 

Causada pelo aumento do volume do encefalo 
(megalencefalia) ou dos seus envoltorios 

Megalencefalia de origem metabolica 


Leucodistrofias (doengas de Canavan-van Bogaert e 
Alexander, leucoencefalopatia megalencefalica com 
cistos subcorticais) 

Gangliosidoses GM 2 
Aciduria glutarica tipos 1 e 2 


De origem nao megalencefalica 


Macrocefalia associada a alargamento idiopatico 
benigno do espago subaracnoideo frontal 

Hidrocefalia (Tabela 9.4) 

Colegoes periencefalicas - hematomas, empiemas, 
efusoes e higromas 

Anomalias congenitas das veias intra ou 
extraencefalicas (aneurisma da veia de Galeno; 
outras anormalidades da drenagem venosa) 

Cistos intracranianos (sobretudo os cistos aracnoides 
gigantes em lactentes) 

Acondroplasia e outras displasias esqueleticas 
(displasia tanatoforica, doenga de Pyle, displasia 
cleidocraniana) 

Mucopolissacaridoses e alfa-manosidose 

Anemias cronicas 

Osteopetrose 

A avaliagao inicial do paciente macrocefalico 
inclui anamnese e exame fisico completo da crianga 
e dos pais, sempre se considerando a variagao fa¬ 
miliar do PC. Os exames complementares para a 
avaliagao adicional sao direcionados pelos achados 
clinicos e incluem: neuroimagem, analise do gene 
NSD1 na suspeita de sindrome de Sotos, 8 do gene 
FMR1 na suspeita de sindrome X fragil 9 e a hibri- 
dizagao genomica comparativa em microarranjos 
de DNA ( array-CGH , do ingles: array-based compa¬ 
rative genomic hybridization). A analise dos acidos 
organicos na urina e do perfil serico de acilcarniti- 
nas no sangue deve ser considerada na suspeita de 
megalencefalia de etiologia metabolica. 10 

Macrocefalia causada pelo aumento do 
volume do encefalo (megalencefalia) ou de 
seus envoltorios 

A megalencefalia e dividida em anatomica e me¬ 
tabolica. 7 ' 11 
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Tabela 9.3 Principals sindromes dismorficas associadas a macrocefalia. 

Sindrome Heranga Gene, regiao Caracteristicas principals 

cromossomica 


Acondroplasia AD 
#100800 


Sindrome de AD 

Sotos 

#117550 


FGFR3, 4p16.3 Forma mais comum de condrodisplasia. Os individuos afetados 

apresentam baixa estatura, membros curtos com rizomelia, 
braquidactilia, mao em forma de "tridente", limitagao da extensao 
do cotovelo, geno varo, hiperlordose lombar, macrocefalia com 
bossa frontal e hipoplasia da porgao media da face. Sinais e 
sintomas neurologicos podem estar presentes e sao compostos de 
hidrocefalia (ocasionalmente), atraso do desenvolvimento motor, 
hipotonia e sintomas de compressao do tronco encefalico. 

NSD1 , 5q35.2-q35.3 As caracteristicas craniofaciais mais evidentes entre 1 e 6 anos 

de idade sao compostas de fronte ampla, bossa frontal, escassez 
de cabelo em regiao frontoparietal, fissuras palpebrais com 
inclinagao inferior, hipertelorismo, rosto comprido e estreito, 
mandibula proeminente e eritema malar. A presenga de palato 
alto e estreito, erupgao prematura dos dentes, maos e pes 
grandes e comum. Defeitos cardiacos congenitos, estrabismo, 
nistagmo, palidez do disco optico, atrofia da retina, catarata, 
glaucoma e hipoplasia da iris sao achados ocasionais. Existe 
urn risco de neoplasia nos individuos afetados de 3,9%. Nesses 
individuos, as neoplasias mais frequentes sao: tumor de Wilms, 
carcinoma hepatocelular, neuroblastoma, carcinoma epidermoide 
vaginal, carcinoma pulmonar de pequenas celulas, teratoma 
sacrococcigeo, granuloma de celulas gigantes da mandibula e 
leucemia linfocitica aguda. Entre os sintomas neurologicos, sao 
comuns: hipotonia, atraso da fala, dificuldade de sucgao e deficit 
intelectual. A IRM de cranio pode demonstrar ventriculomegalia, 
anormalidades do corpo caloso, proeminencia dos cornos 
occipitais e aumento da fossa posterior. Sulcos corticais 
proeminentes e persistence do cavum do septo pelucido tambem 
foram relatados. 


Sindrome de AD EZH2, 7q36.1 

Weaver 

#277590 


As manifestagoes craniofaciais consistem em macrocefalia, 
fronte larga, occipital piano, hipertelorismo, telecanto, pavilhoes 
auriculares grandes e de implantagao baixa, filtro longo e 
proeminente e micrognatia relativa. As anomalias dos membros 
incluem almofadas digitais proeminentes, unhas finas de insergao 
profunda, camptodactilia, polegares largos, deformagoes dos pes, 
clinodactilia dos dedos do pe, limitagao da extensao dos joelhos e 
cotovelos. Achados esqueleticos adicionais incluem anomalias das 
vertebras cervicais, alargamento das metafises dos ossos longos. 
Estao tambem associados o atraso psicomotor, voz rouca e grave, 
hernia umbilical e inguinal e pele laxa redundante. Existe risco 
aumentado de neoplasia, principalmente neuroblastoma, tumor de 
ovario e teratoma sacrococcigeo. Hipertonia leve (75%) e hipotonia 
podem estar presentes como sinais precoces. Estudos de imagem 
do SNC revelaram cistos no septo pelucido, paquigiria, atrofia 
cerebral e dilatagao dos vasos com consequente hipervascularizagao 
em territories arteriais da cerebral media e cerebral posterior. 


(Continua) 
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Tabela 9.3 ( Continuaqao ) Principals sindromes dismorficas associadas a macrocefalia. 

Sindrome Heranga Gene, regiao Caracteristicas principals 

cromossomica 


Sindrome Recessiva GPC3, Xq26.2 

de Simpson- ligada ao X 

Golabi-Behmel 
#312870 


Sindrome de AD 
Beckwith- 
-Wiedemann 
#130650 


Sindrome de AD 

megalencefalia/ 

polimicrogiria/ 

megacorpo 

caloso 

#603387 


NSD1, 5q35.2-q35.3 
ICR1, 11 pi 5.5 
HI9, 11 pi 5.5 
KCNQ10T1, 11 pi 5.5 
CDKN1C , 11 pi 5.4 


PIK3R2, 19p13.11 


As caracteristicas faciais sao distintas, consistindo em 
facies grosseira, inclinagao inferior das fissuras palpebrais, 
hipertelorismo, nariz curto com ponte nasal plana, fenda labial e/ 
ou fenda palatina, macrostomia, macroglossia, implantagao baixa 
das orelhas. Achados adicionais incluem polidactilia pos-axial e 
sindactilia cutanea das maos, unhas hipoplasicas (particularmente 
dos dedos indicadores), polegares e primeiro dedo dos pes 
largos, mamilos extranumerarios, diastase abdominal, hernias 
umbilicais ou inguinais e criptorquidia. Cardiopatias congenitas, 
defeitos de condugao cardiaca, anomalias vertebrais e displasia 
renal cistica podem ocorrer. Aproximadamente 10% dos 
individuos desenvolvem tumores, incluindo tumor de Wilms, 
hepatoblastoma, neuroblastoma adrenal, gonadoblastoma e 
carcinoma hepatocelular. O intelecto pode variar desde normal 
ate Dl grave, com Ql medio 1 DP abaixo da media. Hipotonia, 
ausencia de reflexos primitivos, choro estridente, epilepsia e 
eletroencefalograma alterado tern sido relatados em recem- 
nascidos. Malformagoes do SNC, como agenesia do corpo caloso, 
aplasia ou hipoplasia do vermis cerebelar, malformagao de Chiari 
e hidrocefalia podem estar presentes. 

Recem-nascidos com sindrome de Beckwith-Wiedemann sao 
grandes para a idade gestacional. As caracteristicas fundamentais 
da sindrome incluem supercrescimento pre e pos-natal, 
macroglossia e defeitos da parede abdominal anterior (mais 
comumente, onfalocele). Achados variaveis incluem indentagao 
helical posterior da orelha externa e crescimento excessivo de 
orgaos (hepatomegalia e nefromegalia). Hipoglicemia neonatal e 
comum. Outras complicates que podem associar-se a sindrome 
incluem: hemi-hipertrofia, anormalidades do trato geniturinario, 
e, em cerca de 5% a 20% das criangas, tumores embrionarios 
(mais frequentemente, tumor de Wilms) e tumores suprarrenais, 
tais como neoplasias adrenocorticais. Malformagoes do SNC sao 
raras (anormalidades da fossa posterior, malformagao de Dandy- 
Walker). 

Os pacientes apresentam macrocefalia, bossa frontal, olhos 
grandes, cegueira, palidez dos discos opticos, alteragoes cardiacas 
(defeito do septo atrial e/ou ventricular), cifose, contratura de 
ambos os joelhos, alteragoes neurologicas, como hipotonia 
difusa, atraso do desenvolvimento e da fala, Dl, crises epilepticas. 
Megalencefalia, corpo caloso espesso, aumento da substancia 
branca, paquigiria focal, polimicrogiria, aumento discreto dos 
ventriculos laterais e fissura silviana alargada podem estar 
presentes e serem evidenciados por meio dos exames de imagem 
do encefalo. 


Megalencefalia anatomica: e causada pelo aumento 
no tamanho ou no numero de celulas cerebrais na au¬ 
sencia de doenpas metabolicas ou encefalopatias agu- 


das. Geralmente esta presente desde o nascimento e 
o PC mantem-se aumentado no periodo pos-natal, 
com o crescimento paralelo aos percentis superiores 11 
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■ Megalencefalia metabolica: e causada pela de- 
posi^ao de produtos metabolicos nos tecidos 
cerebrais ou edema cerebral secundario a um 
erro inato do metabolismo. O PC na crian^a com 
megalencefalia metabolica e geralmente normal 
ao nascimento. O aumento ocorre nos meses sub- 
sequentes, geralmente acompanhado de regressao 
neurologica e sinais e sintomas de hipertensao 
intracraniana (HIC). A apresenta^ao mais comum 
geralmente envolve lactentes menores de 2 anos 
que apresentam regressao grave do desenvolvi- 
mento, associada a crises epilepticas, sinais de 
libera^ao piramidal e dificuldade de suc^ao. 11,12 

De origem nao megalencefalica 

A macrocefalia de origem nao megalencefalica en- 
globa todas as causas de macrocefalia em que nao ha 
crescimento verdadeiro do parenquima cerebral. Fazem 
parte do grupo as macrocefalias devido ao aumento da 
espessura da calota craniana (anemia, raquitismo, os- 
teopetrose, etc.), do volume liquorico (hidrocefalia, cis- 
tos aracnoides, higromas) e sanguinea (hematomas). 

Macrocefalia associada a alargamento idiopatico 
benigno do espaqo subaracnoideo frontal 
(hidrocefalia externa idiopatica, efusao benigna 
do lactente) 

Lactentes apresentam o espa^o subaracnoideo rela- 
tivamente maior do que crian^as mais velhas e adultos. 
Contudo, o achado em exames de neuroimagem do es- 
pa^o subaracnoideo frontal anormalmente aumentado 
em um lactente normal e denominado “alargamento 


idiopatico benigno do espa^o subaracnoideo frontal” 
(Figura 9.4). Tal situa^ao pode ser encontrada tanto em 
crian^as normocefalicas quanto naquelas com macroce¬ 
falia. Nestas ultimas, ha predominio do sexo masculino 
(4:1) e cerca de um ter^o dos casos apresentam historia 
familiar (o habitual e o pai apresentar macrocefalia), 
sendo que nesses a condi^ao passa a ser denominada 
macrocefalia familial benigna (Figura 9.5). 7,13 



Figura 9.5 1. universo de lactentes; 2. lactentes que 
apresentam alargamento benigno idiopatico do espago 
subaracnoideo frontal; 3. individuos com o diagnostico 
de macrocefalia associada a alargamento benigno e idio¬ 
patico do espago subaracnoideo frontal; 4. individuos 
com o diagnostico de macrocefalia familial benigna. 



Figura 9.4 IRM de cranio de lactente com macrocefalia associada a alargamento benigno e idiopatico do espago 
subaracnoideo frontal. Todas sao aquisigoes ponderadas em T2, sendo as duas primeiras no piano axial (A) e (B) e a 
terceira no piano sagital (C). 0 alargamento ocorre tipicamente na regiao frontotemporal. 
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Trata-se de uma causa relativamente comum de 
macrocefalia em lactentes e, nos casos familiares, sus- 
peita-se de uma causa genetica (provavel heran^a au- 
tossomica dominante). 12 E importante medir o PC de 
ambos os genitores de crian^as com macrocefalia e que 
se apresentam normais do ponto de vista neurologico. 

Em geral, a crian^a nasce com o PC acima do per- 
centil 90, e nos meses subsequentes ha um ritmo mais 
elevado de crescimento do cranio e fuga do canal de 
crescimento, com o PC superando o percentil 97,5. 
Apos mais alguns meses, o PC volta a acompanhar a 
curva, porem sempre acima do percentil 97,5. 

A ultrassonografia transfontanelar (USTF), em ge¬ 
ral, e suficiente para afastar causas secundarias e auxi- 
liar no estabelecimento do diagnostico nesse contexto. 
Se houver duvida, a tomografia computadorizada (TC) 
de cranio sem contraste devera ser solicitada. 

Os pacientes devem ser reavaliados com frequen- 
cia (pelo menos mensalmente ate se ter certeza de 
que houve normaliza^ao do ritmo de crescimento). 
A maioria das crian^as desenvolve-se normalmen- 
te e nao requer nenhum tipo de tratamento. Alguns 
poucos pacientes podem apresentar atraso do desen- 
volvimento neurologico, situa^ao que sempre devera 
levar o medico a reavaliar o diagnostico. Nestes casos, 
alguns autores sugerem a administrate* de acetazola- 
mida, com o intuito de reduzir a produ^ao de LCR. 14 

Hidrocefalia 

Representa o acumulo hipertensivo de LCR no 
interior do cranio. Pode ser classificada em aguda ou 
crdnica , e em nao comunicante e comunicante (Tabelas 
9.4 e 9.5). 15 


Tabela 9.4 Principals causas de hidrocefalia. 
Hidrocefalia fetal e em recem-nascidos 


Malformagoes 

Atresia, estenose, bifurcagao ou diafragma membranoso 
do aqueduto cerebral 

Sindrome LI (Tabela 9.5) 

Malformagao de Arnold-Chiari tipo II 
Sindrome de Dandy-Walker 
Bifurcagao do aqueduto cerebral 
Estenose do forame de Monro 

Obstrugao membranosa dos forames do quarto 
ventriculo 

(Conti nuo) 


Tabela 9.4 Principals causas de hidrocefalia. 
Hidrocefalia fetal e em recem-nascidos 


Malformagoes 

Hiperplasia vilosa difusa do plexo coroide 

Mau desenvolvimento das granulagoes aracnoideas 
(excepcional) 

Cistos intracranianos (incluindo-se cistos aracnoides e 
porencefalicos) 

Hidranencefalia 

Holoprosencefalia 

Esquizencefalia 

Sindrome de Walker-Warburg 

Neoplasias congenitas 

Eventos anormais durante a gravidez 

Infecgoes intrauterinas (toxoplasmose, citomegalovirus, 
parvovirus B19, coriomeningite linfocitica) 

Hemorragia pre-natal (intra ou periventricular) 

Trauma 


Hidrocefalia em lactentes 


Manifestagao ou reconhecimento tardio de uma causa 
pre-natal ou neonatal 

Hemorragia perinatal 

Meningite bacteriana (incluindo-se a meningoencefalite 
tuberculosa) 

Meningite quimica (no contexto, por exemplo, de 
pacientes com tumores dermoides) 

Aneurisma da veia de Galeno ou outras anomalias 
vasculares (por mecanismo de compressao ou trombose 
venosa) 

Hiperplasia vilosa difusa do plexo coroide 
Neoplasias (incluindo-se os tumores do plexo coroide) 
Mucopolissacaridoses 
Sindrome de Dandy-Walker 


Hidrocefalia em pre-escolares, escolares e 
adolescentes 


Neoplasias (incluindo-se os tumores do plexo coroide e 
as infiltrates neoplasicas meningeas) 

Neuroinfecgoes (incluindo-se a neurocisticercose) 

Hemorragias (intraparenquimatosas e subaracnoideas) 

Mucopolissacaridoses 

Acondroplasia 

Sindrome de Klippel-Feil 

Manifestagao tardia da estenose de aqueduto cerebral 
Manifestagao tardia da sindrome de Dandy-Walker 
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Tabela 9.5 

Sindrome LI. 






Doenga 

Subtipos 

fenotipicos 

Heranga/ 

Incidencia 

Gene, 

regiao 

cromossdmica 

Idade de 
imcio 

Dados clinicos 
sugestivos 

Defeito basico 

e exames 
complementares 


Sindrome 

LI 


Hidrocefalia 
causada por 
estenose 
congenita 
do aqueduto 
cerebral (HSAS) 


XR 

1/30 mil 


LI CAM, 
Xq28 


Congenita 


Sindrome 

MASA 


XR 


LI CAM, 
Xq28 


Congenita 


Individuos do 
sexo masculino 
com macrocefalia 
congenita e 
polegares aduzidos 
(deformidade em 
flexao). Aqueles 
que sobrevivem o 
periodo neonatal 
evoluem com 
paraparesia 
espastica e Dl 
grave. 


Individuos do sexo 
masculino com Dl, 
afasia, paraparesia 
espastica e 
polegares aduzidos 
(deformidade em 
flexao). 


Neuroimagem: 
dilatagao 
hipertensiva 
dos ventriculos 
laterals e do 
terceiro ventriculo; 
hipoplasia, displasia 
ou agenesia do 
corpo caloso; 

Sequenciamento 
do gene LI CAM 
(codifica a sintese da 
molecula de adesao 
celular LI). 

Neuroimagem: 
hidrocefalia 
compensada; 
hipoplasia, displasia 
ou agenesia do 
corpo caloso; 

Sequenciamento 
do gene LI CAM 
(codifica a sintese da 
molecula de adesao 
celular LI). 


Paraparesia XR 

LI CAM, 

Lactentes e 

Individuos do 

Neuroimagem 

espastica 
hereditaria tipo 

1 (SGP-1) 

Xq28 

pre-escolares 

sexo masculino 
com paraparesia 
espastica e Dl leve 
a moderada. Pode 
haver a presenga de 
polegares aduzidos 
(deformidade em 
flexao). 

normal; 

Sequenciamento 
do gene LI CAM 
(codifica a sintese da 
molecula de adesao 
celular LI). 

Agenesia do XR 

LI CAM, 

Lactentes e 

Individuos do 

Neuroimagem: 

corpo caloso 
ligada ao X 

Xq28 

pre-escolares 

sexo masculino 
com paraparesia 
espastica e Dl leve 
a moderada. Pode 
haver a presenga de 
polegares aduzidos 
(deformidade em 
flexao). 

hipoplasia, displasia 
ou agenesia do 
corpo caloso; 
pode associar-se 
a hidrocefalia e/ 
ou a cisto inter- 
hemisferico. 

Sequenciamento 
do gene LI CAM 
(codifica a sintese da 
molecula de adesao 
celular LI). 
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■ Hidrocefalia nao comunicante: ha obstru^ao ao 
fluxo liquorico em algum ponto do sistema ven¬ 
tricular (ate os forames de Luschka e Magendie); 

■ Hidrocefalia comunicante: ha livre transito do 
LCR do sistema ventricular para o espa^o suba- 
racnoideo. Nesta situa^ao, o mecanismo mais 
comum e a deficiencia de absor^ao do LCR pelas 
granulates aracnoides. Outro mecanismo im¬ 
portante, porem menos frequente, e o de aumento 
da produ^ao liquorica causada, por exemplo, por 
um papiloma de plexo coroide. 

O quadro clinico depende muito da idade do pa- 
ciente e da velocidade de progressao da hidrocefalia, 
com importante diferen^a entre os casos que surgem 
antes e depois do fechamento das suturas cranianas. 

■ Antes do fechamento das suturas (< 2 anos): ma- 
crocefalia, aumento do PC cruzando as linhas de 
percentis, desvio dos olhos para baixo deixando 
a esclera visivel entre a palpebra superior e a iris 
(sinal do olhar em sol poente), dilata^ao das veias 
do couro cabeludo e atraso ou regressao do desen- 
volvimento (Figura 9.6). 

■ Apos o fechamento das suturas, apresenta^ao 
aguda: cefaleia, vomitos, sonolencia e papiledema, 
podendo evoluir para coma. 

Em vigencia de um quadro clinico compativel com 
hidrocefalia e necessaria a confirma^ao do diagnosti- 


co por meio de um metodo de imagem. No periodo 
intrauterino e em crian^as com fontanelas abertas, a 
USTF pode ser utilizada para avaliar com precisao o 
tamanho dos ventriculos e a presen^a de hemorragias 
intracranianas. A TC de cranio e uma excelente fer- 
ramenta para avaliar o tamanho e a morfologia dos 
ventriculos, possibilitando, muitas vezes, inferir o 
grau de obstru^ao ao fluxo liquorico, alem de identifi- 
car tumores e hemorragias intracranianas. A imagem 
por ressonancia magnetica (IRM) de cranio fornece 
detalhes da anatomia, sendo util na caracteriza^ao das 
lesoes da fossa posterior. O tratamento da hidrocefalia 
depende da causa, da idade do paciente e da velocida¬ 
de de aparecimento dos sintomas. 15 

■ MICROCEFALIA 

Microcefalia e definida como um PC inferior a 
2 DP abaixo da media para a idade, sexo e etnia. 
Constitui-se em um importante sinal neurologico 
que pode estar presente de forma isolada ou em asso- 
cia^ao com outras anomalias. 16 Alguns autores utili- 
zam o termo microcefalia grave na evidencia de um 
PC < 3 DP. 17 

As varias etapas do desenvolvimento encefalico 
encontram-se sob o controle de fatores geneticos e 
ambientais. Quaisquer condi^oes que afetem os pro- 
cessos de crescimento cerebral, tais como a prolifera- 



Figura 9.6 Lactentes com macrocefalia secundaria a hidrocefalia de grau moderado (A) e de grau extremo (B). Em 
ambos, observar a dilatagao das veias do escalpo e, no segundo, o sinal do olhar em sol poente. 
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$ao de celulas progenitoras, a diferencia^ao celular e a 
morte celular, podem induzir microcefalia. 18 

A microcefalia pode ser evidente ao nascimento 
(congenita) ou desenvolver-se apos o nascimento (ini- 
cio pos-natal). Anomalias levando a microcefalia po¬ 
dem afetar exclusivamente o desenvolvimento cerebral 


(microcefalia nao sindromica) ou estarem associadas 
a malforma^oes osseas, viscerais e a dismorfismos 
faciais (microcefalia sindromica). A microcefalia 
tambem pode ser classificada etiologicamente como 
adquirida (infec^oes, toxinas, estados de priva^ao) ou 
genetica (Tabela 9.6). 19 


Tabela 9.6 Principals causas de microcefalia. 

Congenita 

De imcio pos-natal 


Genetica 

Genetica 


Isolada* 

Erros inatos do metabolismo 


• Microcefalia autossomica recessiva 

• Disturbios congenitos da glicosilagao 


• Microcefalia autossomica dominante 

• Doengas mitocondriais 


• Microcefalia ligada ao X 

• Doengas peroxissomais 


• Alteragoes cromossomicas (raras: rearranjos 

• Aminoacidopatias e acidemias organicas 


"aparentemente" balanceados e cromossomos em anel) 

• Doenga de Menkes 


Sindromica 

• Deficiencia do transportador de glicose tipo 1 


Cromossomica 

Sindromica 


• Trissomias: 21, 13, 18 

Defeitos de urn unico gene 


• Rearranjos desbalanceados 

• Sindrome de Rett 


Delegao de genes contiguos 

• Sindrome de quebra de Nijmegen 


• Delegao 4p (sindrome de Wolf-Hirschhorn) 

• Ataxia-telangiectasia 


• Delegao 5p (sindrome do miado do gato) 

• Sindrome de Cockayne 


• Delegao 7q11.23 (sindrome de Williams) 

• Sindrome de Aicardi-Goutieres 


• Delegao 17p13.3 (sindrome de Miller-Dieker) 

• Sindrome de Cohen 


• Delegao 22q11.2 (sindrome velocardiofacial) 



Defeitos de urn unico gene 

Adquirida 


• Sindrome de Cornelia de Lange 

Lesoes hipoxico-isquemicas 


• Sindrome de Seckel 

Hemorragias intracranianas 


• Sindrome de Smith-Lemli-Opitz 

Traumatismo cranioencefalico 


• Holoprosencefalia (isolada ou sindromica) 

Infecgoes 


Adquirida 

• Meningites e encefalites 


Lesoes hipoxico-isquemicas 

• Encefalopatia congenita pelo HIV 


Hemorragias intracranianas 

Toxinas 


Infecgoes congenitas 

• Intoxicagao porchumbo 


• TORCHES (toxoplasmose, rubeola, citomegalovirus, 

• Insuficiencia renal cronica 


herpes simples, sifilis), HIV e Zika 

Estados de privagao 


Substancias e condigoes teratogenicas 

• Hipotireoidismo 


• Alcool, fenitoina, radiagao 

• Desnutrigao 


• Fenilcetonuria materna 

• Anemia 


• Diabetes gestacional 

• Doenga cardiaca congenita 


Estados de privagao 



• Hipotireoidismo materno 



• Deficiencia materna de folato 



• Desnutrigao materna 



• Insuficiencia placentaria 



* Esse grupo representa os casos de microcefalia primaria ou vera. 
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As manifesta^oes clinicas e fenotipicas da micro- 
cefalia sao amplamente heterogeneas. A maioria dos 
individuos com microcefalia grave apresenta uma 
despropor^ao caracteristica entre a face e o cranio. A 
redu^ao do tamanho da calota craniana gera uma fal¬ 
sa impressao de face e orelhas grandes. Geralmente a 
fronte inclina-se posteriormente e a regiao occipital e 
plana, formando-se, em alguns casos, pregas na regiao 
posterior do couro cabeludo. 20 

Comorbidades incluem epilepsia (40%), paralisia 
cerebral (20%), deficiencia intelectual (50%) e alte- 
ra^oes oftalmologicas (20% a 50%). 17 O comprome- 
timento cognitivo varia desde ausente ate grave. Nos 
individuos com deficiencia intelectual (DI) moderada, 
a agita^ao psicomotora pode ser o transtorno do corn- 
portamento dominante, enquanto o tonus muscular 
pode ser normal. Microcefalia, quando associada a DI, 
na ausencia de comprometimento motor, e invariavel- 
mente de origem pre-natal. 

Individuos com microcefalia leve e sem altera^oes 
ao exame neurologico podem apresentar inteligencia 
normal, no entanto, e sabido que a probabilidade e a 
gravidade dos sintomas neurologicos sao proporcio- 
nais ao grau de microcefalia. 21,22 

A avalia^ao da microcefalia devera ser iniciada na 
presen^a de um PC < 2 DP abaixo da media para ida- 
de, sexo e etnia ou quando as medidas seriadas do PC 
revelarem redu^ao progressiva do tamanho da cabe^a 
(cruzamento das linhas de percentis). 

A abordagem do paciente microcefalico inclui as- 
pectos relevantes da anamnese, como historia pre-natal 
(diabetes, epilepsia, medicamentos, infec^oes, uso de 
tabaco, alcool ou drogas), historia perinatal (compli¬ 
cates perinatais, infec^oes, alterates metabolicas), 
peso, comprimento e PC ao nascimento (estabelecer o 
inicio da microcefalia e se ela e proporcional ao peso 
e ao comprimento), trajetoria do PC (determinar se 
a microcefalia e estatica ou progressiva), historia de 
crises epilepticas, historia do desenvolvimento neu¬ 
rologico (regressao dos marcos pode indicar doen^a 
metabolica ou sindrome de Rett), historia de consan- 
guinidade e prematuridade (hemorragias periventri- 
culares estao mais associadas a microcefalia). 23 

O exame fisico, alem da medida do PC do pa¬ 
ciente e de seus familiares, devera incluir a pesquisa 
de sinais dismorficos, palpa^ao das fontanelas (cra- 
niossinostose, hipertireoidismo, hipoparatireoidismo, 
sindromes geneticas, toxinas), exame oftalmologico 
(catarata, coriorretinite), exame da orofaringe (fenda 
palatina, uvula bifida, incisor maxilar central), exame 
dermatologico (infec^oes congenitas, ictericia, rash 
eczematoso), palpa^ao abdominal (hepatomegalia, es- 
plenomegalia) e exame neurologico complete. 23 
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A investiga^o complementar devera ser direcio- 
nada pelos achados clinicos da historia e do exame 
fisico. AIRM de cranio identifica com precisao a maio¬ 
ria das malforma^oes cerebrais (defeitos da migra^ao 
neuronal, malformates do corpo caloso, anormalida- 
des estruturais da fossa posterior, disturbios da mie- 
liniza^ao). 16 A TC de cranio e mais sensivel do que a 
IRM na identifica^ao de calcifica^oes intracranianas, 
principalmente na suspeita de infec^oes congenitas 
(TORCH). Etiologias geneticas tern sido relatadas em 
15% a 50% dos pacientes com microcefalia isolada ou 
sindromica. Array-CGH, hibridiza^ao in situ fluores- 
cente (FISH, do ingles, fluorescent in situ hybridiza¬ 
tion) e estudos de metila^ao devem ser considerados 
nos casos em que uma causa adquirida nao for evi- 
dente. Estudos metabolicos (T4 livre, TSH, lactato se- 
rico, aminoacidos sericos, acidos organicos na urina) 
devem ser solicitados quando a suspeita clinica for de 
microcefalia de etiologia metabolica (Figura 9.7). 17,20 

Geralmente nao ha tratamento especifico para a 
microcefalia. Um diagnostico etiologico definitivo e 
importante, a fim de se prever o prognostico e oferecer 
aconselhamento genetico. A interven^ao assistencial 
precoce auxilia na melhora do desenvolvimento e da 
qualidade de vida nos pacientes microcefalicos. 

Microcefalia vera 

Termo empregado para designar os casos de mi¬ 
crocefalia isolada de origem genetica. Por ser um diag¬ 
nostico de exclusao, deve ser suspeito apos extensa 
avalia^ao etiologica em um paciente que nao apresen¬ 
ta historia clinica de complicates durante a gesta^ao, 
parto e periodo pos-natal. A microcefalia vera pode 
apresentar heran^a genica (autossomica recessiva - 
AR, autossomica dominante - AD, ligada ao X - LX) e 
cromossomica (rearranjos equilibrados, cromossomos 
em anel). A maioria dos pacientes com microcefalia 
vera apresenta heran^a AR, sendo divididos em dois 
grupos: 

■ Com o cortex cerebral normal ou fino: neste gru- 
po, exceto por suas menores dimensoes, o aspecto 
macroscopico do encefalo e normal. O grau da 
microcefalia e proeminente (PC < 3 DP e, fre- 
quentemente, < 5 DP). Os pacientes apresentam 
a fronte recuada e o vertex saliente, configurando 
um aspecto clinico-radiologico peculiar do cra¬ 
nio. Alem disso, habitualmente apresentam baixa 
estatura, mento pequeno e orelhas e nariz proe- 
minentes. Paradoxalmente, esses individuos nao 
apresentam alterates da motricidade grosseira. 
Entretanto, comportamento hipercinetico, DI (em 
geral leve ou moderada) e alterat^s da motrici- 
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Sim 


0 paciente apresenta dismorfismos, alteragao de outros orgaos, comprometimento 
visual/auditivo ou historia familiar que sugira uma doenga ou smdrome especifica? 


Nao 


i 

Realizar teste 
especifico 


Nao 


i 


A microcefalia e 
proporcional ao 
peso e a estatura? 



Microcefalia proporcionada 

A crianga apresenta sinais 
ou sintomas neurologicos 
ou historia familiar de 
doenga neurologica? 


A IRM demonstra uma 
malformagao ou padrao 
especifico de lesao 
(Tabela 9.7) 

i 

Avaliar o paciente 
para essa condigao 


IRM de 
cranio* * 


ARMe normal 
ou inespecifica 


Sim 


Nao 


Considerara realizagao 
de testes para doengas 
geneticas, infecciosas, 
toxicas ou metabolicas 


Observagao; considerar a 
realizagao de IRM de cranio, 
testes geneticos ou metabolicos 
caso surjam sinais ou sintomas 
neurologicos ou caso haja 
piora da microcefalia 


Figura 9.7 Avaliagao dos pacientes com microcefalia. 

* Solicitar TC de cranio se for grande a suspeita de infecgao congenita, devido a maior sensibilidade para a detecgao de calcificagoes. 


dade fina estao comumente presentes. Epilepsia 
nao e frequente. 

■ Com paquigiria, polimicrogiria ou outras dis- 
plasias corticais: os casos com paquigiria tam- 
bem sao denominados de microlisencefalias ou 
microcefalias oligoghicas. Este padrao patologico 
tambem pode ser encontrado no contexto de sin- 
dromes geneticas, entretanto, tais pacientes nao 
podem ser diagnosticados como portadores de 
microcefalia vera, pois nao apresentam microcefa¬ 
lia isolada. Clinicamente apresentam DI grave ou 
profunda, epilepsia e outras alteracoes neurologi- 
cas proeminentes (Tabela 9.7 e Tabela 9.8). 

Microcefalia sindromica 

Um grande numero de sindromes associa-se a mi¬ 
crocefalia. O PC ao nascimento mais frequentemente 
segue uma curva entre 2 DP e 4 DP abaixo da media 


para idade, sexo e idade gestacional. Os dismorfis¬ 
mos em alguns casos nao sao percebidos pelos pais, 
podendo ser identificados na consulta ambulatorial, 
principalmente nos casos em que a procura medica 
for devida a uma queixa de atraso no desenvolvimen- 
to. Embora o deficit de desenvolvimento possa ser glo¬ 
bal, a gravidade entre os dominios (motor, linguagem) 
varia em cada paciente. 

Outros sinais clinicos, como disturbios visuais e 
auditivos, alteracoes cutaneas, malformacoes de or¬ 
gaos e anomalias de membros, podem estar presentes. 
O risco de recorrencia depende do diagnostico de base. 
Um padrao de dismorfismos sugere um diagnostico 
clinico, porem, raramente o fenotipo de uma crianca 
dismorfica e tao marcante para que o diagnostico seja 
rapidamente realizado. A avaliacao genetica e muito 
importante quando se busca uma smdrome subjacente 
(Tabela 9.9). 19 
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Tabela 9.7 Classificagao da microcefalia baseada nos achados de IRM. 16 
Microcefalia com cortex normal a fino 


a) Microcefalia autossomica recessiva 

i) Microcefalia autossomica recessiva com estatura normal ou levemente diminuida e alta fungao 

1) Mutagao do MCPH1 

2) Mutagao do ASPM 

3) Mutagao do CDK5RAP2 

4) Mutagao do CENPJ 

ii) Microcefalia autossomica recessiva com estatura normal ou levemente diminuida e redugao acentuada da 
fungao 

1) Microcefalia profunda - microcefalia letal tipo Amish (mutagao SLC25A19) 

2) Microcefalia menos grave com heterotopia nodular periventricular (mutagao ARFGEF2) 

3) Microcefalia menos grave com cortex frontal anormal e corpo caloso fino - sindrome Warburg Micro ou 
sindrome Micro (mutagao RAB3GAP) 

b) Microcefalia extrema com padrao giral simplificado e estatura normal 

i) Microcefalia extrema com atresia jejunal 

ii) Microcefalia com atresia pontocerebelar 

iii) Microcefalia primaria, nao classificada de outra forma 


Microlisencefalia (microcefalia extrema com cortex espesso) 


a) MUS com cortex espesso (sindrome de Norman-Roberts) 

b) MUS com cortex espesso, hipoplasia grave de tronco e cerebelo (sindrome Barth MUS) 

c) MUS com baixa estatura acentuada e proporcional - Sindrome de Seckel (mutagao ATR) 

d) MUS com espessura cortical variando de leve a moderada (6 mm a 8 mm), agenesia do corpo caloso 


Microcefalia com polimicrogiria ou outras displasias corticais 


a) Microcefalia extrema com polimicrogiria difusa ou assimetrica 

b) Microcefalia extrema com agenesia do corpo caloso e displasia cortical 


Tabela 9.8 Classificagao sindromica da microcefalia primaria e genes associados. 16 


Microcefalia autossomica recessiva 

• MCPH1 (Microcephalia; 8p22-pter) 

• MCPH2 (1 9q 13.1-13.2) 

• MCPH3 (CDK5RAP2; 9q34 ) 

• MCPH4 (15q15-q21) 

• MCPH5 (ASPM; 1q31) 

• MCPH6 (CENPJ; 13q12.2) 

Microcefalia com grave CIUR 

• ATR Sindrome de Seckel 

• PCNT2 nanismo primordial osteodisplasico 
microcefalico tipo 2; Sindrome de Seckel 

Microcefalia com padrao giral simplificado (OMIM 
603802) 

Microcefalia autossomica dominante (OMIM 156580) 
Microcefalia letal tipo Amish (OMIM 607196) 
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Outros genes 

• AKT3 microcefalia grave pos-natal 

• SLC25A19 microcefalia letal tipo Amish 

• LIS1 lisencefalia 

• DCX lisencefalia (ligada ao X) 

• SHH holoprosencefalia 

• Z/C2 holoprosencefalia 

• TGIF holoprosencefalia 

• SIX3 holoprosencefalia 

• DHCR7 sindrome de Smith-Lemli-Opitz 

• CREBBP sindrome de Rubinstein-Taybi 

• PAK3 deficiencia intelectual ligada ao X 

• NBS1 sindrome de quebras de Nijmegen 

• MECP2 sindrome de Rett (ligada ao X) 
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Tabela 9.9 Smdromes que apresentam a microcefalia como uma de suas caracteristicas. 

Smdrome 

Heranga 

Gene*, regiao 
cromossomica 

Caracteristicas principais 

Smdrome de delegao 
do 1q43-q44 
#612337 

Cromossomica 

ZBTB18, 1 q44 

Retardo do crescimento, hipertelorismo, 
ponte nasal baixa, fronte proeminente, 
face arredondada, micrognatia, orelhas mal 
formadas, Dl, epilepsia, linguagem pobre ou 
ausente, hipotonia, agenesia do corpo caloso. 

Smdrome de Wolf- 

-Hirschhorn 

#194190 

Cromossomica 

WHSC1, LETM1 e 
MSX1 , 4p1 6.3 

Crescimento intrauterino retardado, assimetria 
craniana, glabela proeminente, hipertelorismo, 
defeito cardiaco congenito, perda auditiva, 
ponte nasal larga, labio leporino e fenda 
palatina, labio superior voltado para baixo, 

Dl grave, hipotonia, epilepsia, persistence 
do cavum do septo pelucido, ausencia do 
septo pelucido, cistos periventriculares e 
intraventriculares, hidrocefalia, ventriculos 
alargados e anormalidades do corpo caloso. 

Delegao do 5p 
(sindrome do miado 
do gato)#123450 

Cromossomica 

CTNNT2, 5p 

Hipertelorismo, face arredondada, pregas 
epicanticas, micrognatia, choro estridente 
tipico e hipotonia. 

Sindrome de Williams 
#194059 

Cromossomica 

CUP2, ELN, GTF2I, 
GTF2IRD1 e LIMK1, 
7q11.23 

Baixa estatura, hipertelorismo, nariz pequeno 
e arrebitado, boca larga com labios grandes 
e carnudos, estenose aortica supravalvar, 
hipercalcemia idiopatica, personalidade 
amigavel, Dl (Ql medio de 65), dificuldade 
na leitura, escrita e aritmetica, facilidade com 
linguas e gosto exacerbado por musicas. 

Sindrome 22q11 
(sindrome de 
DiGeorge/sindrome 
velocardiofacial) 
#192430 #188400 

Cromossomica 

TBX1, 22q11.21 

Hipocalcemia neonatal secundaria a hipoplasia 
das glandulas paratireoides (epilepsia, tetania), 
predisposigao a infecgoes devido a aplasia ou 
hipoplasia do timo, micrognatia, telecanto, 
microstomia, fenda palatina, nariz com base 
larga e ponta bulbosa, defeito cardiaco 
congenito (tetralogia de Fallot, defeito de 
septo interventricular), Dl, deficiencia auditiva. 

Sindrome de 
microdelegao 1 q21.1 
#612474 

Cromossomica 

PRKAB2, FM05, 
CHD1L, BCL9, 

ACP6, GJA5, GJA8 e 
GPR89BJ q21.1 

Dl leve a moderado, defeitos cardiacos 
congenitos, frouxidao ligamentar, 
hipermobilidade articular, hipotonia, epilepsia, 
baixa estatura e catarata. Penetrancia 
incompleta: a delegao pode ser encontrada em 
parentes assintomaticos. 

Sindrome de 
microdelegao 1 p36 
#607872 

Cromossomica 

1 p36 

Braquicefalia, fontanela ampla, bossa frontal, 
fissura palpebral estreita, sobrancelhas retas, 
queixo pontudo, hipoplasia da regiao medial 
da face, perda auditiva, ponte nasal baixa, 
fenda palatina, fenda labial, quinto dedo 
curto, baixa estatura, defeito cardiaco, Dl e 
hipotonia. 


* 0 gene citado representa aquele que e o principal responsavel pela manifestagao dinica, embora outros genes possam estar envolvidos. 

(Continua) 
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Tabela 9.9 (Continuaqao) Smdromes que apresentam a microcefalia como uma de suas caracteristicas. 

Sindrome Heranga Gene*, regiao Caracteristicas principals 

cromossomica 


Sindrome de Miller- Cromossomica, AD PAFAH1B1 e 

- Dieker YWHAE,Mv-\33 

#247200 


Sindrome de 
Renpenning 
(microcefalia 
ligada ao X) 
#309500 


RLX PQBP1, Xpl 1.23 


Sindrome de Feingold AD MYCN, 2p24.3 

#164280 


Sindrome de Cohen AR VPS13B, 8q22.2 

#216550 


Sindrome de Cromossomica, AD CREBBP, 16p13.3 

Rubinstein-Taybi EP300, 22q13.2 

#180849 #613684 


Sindrome de Rett DLX MECP2, Xq28 

#312750 


Fronte proeminente, hipoplasia da porgao 
media da face, nariz pequeno e voltado para 
cima, micrognatia, labio superior grosso, testa 
franzida, anomalias genitourinarias, hipotonia, 
dificuldade de sucgao e lisencefalia. 

Dl, baixa estatura, testiculos pequenos, rosto 
comprido e estreito, ouvidos em forma de 
concha, filtro curto, nariz longo ou bulboso, 
colobomas oculares, malformagoes cardiacas, 
fenda palatina, anomalias anais, atrofia 
cerebral, espasticidade, atrofia muscular 
afetando os musculos das costas e parte 
superior do pescogo e polegares rigidos. 

Malformagoes dos membros (polegares 
hipoplasicos, sindactilia entre o quarto e 
quinto dedos dos pes), fissuras palpebrais 
estreitas, atresia esofagica e duodenal, 
dificuldade de aprendizagem, malformagoes 
cardiacas e renais, anomalias vertebrais e 
surdez. 

Dl, hipotonia, maos e pes estreitos, frouxidao 
ligamentar, distrofia retinocoroidal progressiva, 
miopia, leucopenia, retinite pigmentar, 
obesidade troncular, dentes centrais superiores 
proeminentes e fissuras palpebrais inferiores 
obliquas. 

Dl, baixa estatura pos-natal, polegares e halux 
largos (nao visto na mutagao do EP300), 
sobrancelhas arqueadas, cilios longos, 
inclinagao inferior das fissuras palpebrais, nariz 
em forma de bico, ponte nasal larga, maxila 
hipoplasica, palato arqueado, micrognatia, 
sorriso incomum (caretas), risco aumentado de 
formagao de tumores. 

Meninas com historia pre e perinatal normal, 
desenvolvimento e perimetro cefalico 
normal ate 6 meses de idade, subsequente 
regressao das habilidades motoras com perda 
do uso propositado das maos e perda das 
habilidades sociais, presenga de movimentos 
estereotipados caracterizados por torcer as 
maos ou bater palmas, levarem as maos a 
boca, ataxia de tronco e de marcha, epilepsia, 
periodos alternantes de polipneia e apneia. 


* 


O gene citado representa aquele que e o principal responsavel pela manifestagao clfnica, embora outros genes possam estar envolvidos. 
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Tabela 9.9 ( Continuaqao) Smdromes que apresentam a microcefalia como uma de suas caracteristicas. 


Smdrome 

Heranga 

Gene*, regiao 
cromossomica 

Caracteristicas principals 

Smdrome de Rett 

congenita 

#613454 

Casos isolados 

FOXG1, 14q. 1 2 

Meninos e meninas com inicio precoce 
de encefalopatia grave e movimentos 
estereotipados semelhantes a smdrome de Rett 
classica, epilepsia e malformagoes cerebrais 
(padrao giral simplificado, hipoplasia do corpo 
caloso, atraso da mielinizagao, redugao do 
volume da substancia branca e paquigiria). 

Encefalopatia 
epileptica infantil 
precoce tipo 2 
#300672 

DLX 

CDKL5, Xp22.13 

Caracteriza-se por convulsoes de inicio nos 
primeiros meses de vida e atraso global do 
desenvolvimento, resultando em grave Dl e 
controle motor pobre. Outras caracteristicas 
incluem a falta de desenvolvimento da 
fala, caracteristicas faciais dismorficas sutis, 
disturbios do sono, problemas gastrintestinais 
e movimentos estereotipados das maos. Existe 
alguma sobreposigao fenotipica com smdrome 
de Rett, mas e considerada como uma 
entidade distinta. 

Smdrome de Mowat- 

-Wilson 

#235730 

AD 

ZEB2, 2q22.3 

Baixa estatura, hipertelorismo, coloboma 
de iris, olhos profundos, olhos grandes, 
fissuras palpebrais voltadas para baixo, 
orelhas com formato de concha, queixo 
pontudo, expressao de boca aberta, epilepsia, 
hipospadia, doenga de Hirschsprung, doenga 
cardiaca congenita e agenesia do corpo 
caloso. 

Smdrome de Smith- 

-Lemli-Opitz 

#270400 

AR 

DHCR7, 11 ql 3.4 

Baixa estatura, orelhas de implantagao baixa, 
catarata, hipertelorismo, ptose, estreitamento 
bitemporal, narinas antevertidas, ponta 
nasal larga, micrognatia, anomalias 
viscerais, hipospadia, sindactilia do segundo 
e terceiro dedos dos pes, nivel alto de 
7-dehidrocolesterol na corrente sanguinea, 
estenose pilorica, Dl, hipotonia, genitalia 
ambigua, cabelo loiro, epilepsia, hipoplasia 
do lobo frontal, hidrocefalia e heterotopia da 
substancia cinzenta periventricular. 

Smdrome de Cornelia 
de Lange 
#122470 

AD, LX 

NIPBL, RAD21, 
HDAC8, SMC3, 
SMC1A , 5p13.2 

CIUR, baixa estatura pos-natal, dismorfismos 
faciais (presenga de pelos na fronte, fusao 
das sobrancelhas, cilios longos, nariz curto e 
antevertido, filtro longo, labio superior fino, 
boca de "carpa", dentes espagados), sindactilia 
do segundo e terceiro dedos dos pes, redugao 
dos membros e ausencia de alguns dedos. A 
forma ligada aoXe menos grave, e o paciente 
nao apresenta anomalias dos membros. 

' O gene citado representa aquele que e o principal responsavel pela manifestagao clfnica, embora outros genes possam estar envolvidos. 


(Continue/) 


Capitulo 9 


217 




Tratado de Neurologia Infantil 


Tabela 9.9 (Continuaqao) Smdromes que apresentam microcefalia como uma de suas caracteristicas. 

Sindrome 

Heranga 

Gene*, regiao 
cromossomica 

Caracteristicas principals 

Sindrome de 

Cockayne 

#216400 

AR 

ERCC8, 5q 12.1 

Crescimento e desenvolvimento lento 
apos o nascimento (nanismo caquetico), 
fotossensibilidade cutanea, cabelos finos 
e secos, aparencia progeroide, retinopatia 
pigmentar progressiva, perda auditiva 
neurossensorial, carie dentaria, aparencia 
desproporcional com membros, maos 
e pes grandes, contraturas em flexao 
das articulagoes, Dl e regressao do 
desenvolvimento neurologico. 

Xeroderma 

pigmentoso 

#278700 

AR 

XPA, 9q22.33 

Ictiose, fotossensibilidade, baixa estatura, 
surdez, predisposigao a cancer de pele, 

Dl, hiporreflexia (envolvimento do sistema 
nervoso periferico), espasticidade, ataxia e 
coreoatetose. 

Sindrome de Tay 
#601675 

AR 

ERCC2, 19q 13.32 

Ictiose, fotossensibilidade, catarata, cabelos 
e unhas quebradigos, hipogamaglobulinemia 
e Dl. 

Sindrome de quebra 
de Nijmegen 
#251260 

AR 

NBS1, 8q21.3 

Atraso do crescimento, dismorfismos 
craniofaciais (queixo pequeno, fronte inclinada 
posteriormente, face media proeminente, nariz 
longo, micrognatia), Ql normal na infancia, 
imunodeficiencia e predisposigao a cancer. 

Sindrome LIG4 
#606593 

AR 

LIG4 , 13q33.3 

Atraso do crescimento, dismorfismos 
craniofaciais (fronte inclinada posteriormente, 
face media proeminente, nariz longo, 
micrognatia), anomalias de pele, 
imunodeficiencia, pancitopenia, linfoma e 
atraso do desenvolvimento. 

Anemia de Fanconi 
#227650 

AR 

FANCA, 1 6q24.3 

Malformagoes cardiacas, renais e de membros 
(ausencia ou anormalidade dos polegares 
e do radio), alteragao da pigmentagao da 
pele (hiper ou hipopigmentagao e manchas 
cafe com leite), baixo peso ao nascimento, 
baixa estatura, face com aparencia tipica 
(microcefalia, microftalmia, estrabismo, 
boca pequena), hipogonadismo, redugao 
da fertilidade, Dl, anemia, predisposigao ao 
cancer, mielodisplasia e leucemia. 

Sindrome de Seckel 
#210600 

AR 

ATR, 3q23 

Retardo do crescimento pre e pos-natal, 
nanismo, dismorfismos craniofaciais (fronte 
inclinada posteriormente, face media 
proeminente, nariz longo, micrognatia), 
microcefalia grave com aparencia tipo "cabega 
de passaro", pancitopenia, Dl, epilepsia, 
hipoplasia do vermis cerebelar, paquigiria, 
hiperatividade. 


* 0 gene citado representa aquele que e o principal responsavel pela manifestagao dinica, embora outros genes possam estar envolvidos. 
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Tabela 9.9 ( Continuaqao ) Smdromes que apresentam microcefalia como uma de suas caracteristicas. 


Sindrome 

Heranga 

Gene*, regiao 
cromossomica 

Caracteristicas principals 

Nanismo primordial 
osteodisplasico tipo 2 
#210720 

AR 

PCNT, 21 q22.3 

Nanismo, dismorfismos craniofaciais (fronte 
inclinada posteriormente, retrognatia, nariz 
grande, raiz nasal proeminente, hipoplasia 
do esmalte dentario, dentes opalescentes, 
microdontia), displasia ossea, diabetes tipo 

2, manchas cafe com leite, Dl, doenga de 
moyamoya, multiplos aneurismas e infartos 
cerebrais. 

Sindrome de Aicardi- 

-Goutieres 

#225750 

AR, AD 

TREX1, 3 p21.31 

Microcefalia congenita, movimentos oculares 
anormais, hepatoesplenomegalia, calcificagao 
cerebral, trombocitopenia, espasticidade e 
epilepsia. 

Sindrome de Down 
#190685 

Casos isolados 

21 q22.3 

Braquicefalia, prega epicantal, lingua protrusa, 
pescogo curto, instabilidade da articulagao 
atlantoaxial, fissuras palpebrais inclinadas 
para cima, prega palmar transversal, espago 
entre o primeiro e o segundo dedos do pe, 
hipotonia, malformagoes cardiacas congenitas, 
Dl, doenga de Alzheimer, hipotireoidismo e 
hipoplasia da falange media do quinto dedo. 

Sindrome de 

Angelman 

#105830 

Casos isolados 

1 5q 11.2, UBE3A 

Dl, atraso do desenvolvimento, ataxia, 
hipotonia, epilepsia, ausencia de fala, 
diminuigao da necessidade de sono, 
escoliose, lingua protrusa, macrostomia e 
hipopigmentagao ocular. 

Alfa talassemia - 
atraso mental, ligada 
ao X #301040 

DLX 

Xq21.1, ATRX 

Microcefalia, hipoplasia da porgao media 
da face, ausencia dos seios frontais, 
orelhas pequenas e de implantagao baixa, 
hipertelorismo ou telecanto, nariz pequeno, 
labio superior em tenda, labio inferior 
proeminente, anormalidades genitais 
(genitalia ambigua, micropenis, hipospadia), 
redemoinho na regiao frontal do cabelo e 
atraso do desenvolvimento. Incidencia de alfa- 
talassemia em 90%. 

Sindrome de 

microcefalia- 

coriorretinopatia- 

-linfedema 

#152950 

AD 

1 0q23.33, KIF11 

Atraso do desenvolvimento, fissuras palpebrais 
com obliquidade voltada para cima, nariz 
largo e com ponta arredondada, filtro longo 
com labio superior fino, queixo proeminente, 
orelhas proeminentes, Anormalidades oculares 
(coriorretinopatia, microftalmia, descolamento 
de retina) e linfedema congenito tipicamente 
confinado aos pes. 

r 0 gene citado representa aquele que e o principal responsavel pela manifestagao clfnica, embora outros genes possam estar envolvidos. 


Disturbios do espectro da sindrome alcoolica fetal 

O alcool e um teratogeno com efeito irreversivel 
no sistema nervoso central (SNC), podendo atuar em 
todos os estagios da gestagao. Os efeitos podem variar 
de acordo com a quantidade de alcool ingerida, fatores 


geneticos maternos e fetais, idade materna, nutrigao, 
tabagismo, etc. Os disturbios do espectro da sindrome 
alcoolica fetal (DESAF) incluem: sindrome alcoolica 
fetal (SAF), sindrome alcoolica fetal parcial (SAFP) e 
disturbios do neurodesenvolvimento relacionados a 
exposigao pre-natal ao alcool (DNEPA). 19 
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A prevalencia de DESAF nos Estados Unidos 
e estimada em 1 a 2 por mil nascidos vivos, porem, 
se acredita que seja uma condi^ao subdiagnosticada. 
Crian^as afetadas apresentam retardo de crescimen- 
to pre e pos-natal, microcefalia, disturbios de apren- 
dizagem, disturbios do desenvolvimento, altera^oes 
cognitivas, problemas comportamentais (hiperativi- 
dade, prejuizo nas habilidades de fun^ao executiva), 
altera^oes faciais caracteristicas (filtro piano ou sub- 
desenvolvido, fissuras palpebrais estreitas, afilamento 
do labio superior) e um risco aumentado para doen^a 
cardiaca congenita e DI . 19 

Para o diagnostico da SAF e necessaria a presen- 
9 a das seguintes caracteristicas: tres sinais dismorficos 
faciais tipicos, retardo do crescimento e envolvimento 
do SNC (Figura 9.8). Quando todas as tres caracteris¬ 
ticas estiverem presentes nao e necessaria a confirma- 
$ao da exposi^ao pre-natal ao alcool. O diagnostico da 
SAFP requer pelo menos duas caracteristicas faciais 
da SAF, retardo do crescimento ou envolvimento do 
SNC e confirma^ao de exposi^ao pre-natal ao alcool. 
O diagnostico do DNEPA necessita da confirma^ao da 
exposi^ao pre-natal ao alcool e do acometimento das 
fun^oes cognitivas (DI, fun^oes executivas, memoria), 
do controle comportamental (humor, aten^ao, contro- 
le de impulso) e das fun^oes adaptativas (comunica- 
$ao, habilidades de vida diaria, habilidades motoras). 
Estas altera^oes nao podem ser justificadas por altera- 
^oes geneticas, substancias teratogenas ou outras con¬ 
duces medicas. 

Achados neurologicos frequentes incluem tremo- 
res no periodo neonatal, irritabilidade e hiperatividade 
na infancia. Os exames de imagem evidenciam, alem 


de microcefalia, anomalias estruturais no cerebelo, 
corpo caloso e nucleos da base . 24 SAF pode mimetizar 
uma doen^a hereditaria quando se repete nas familias. 
O reconhecimento do fenotipo e um passo importante 
na diminui^ao da incidencia dessa doen^a potencial- 
mente evitavel. 

Microcefalia metabolica 

A prevalencia de disturbios metabolicos entre as 
crian^as com microcefalia e desconhecida. Esses dis¬ 
turbios tern maior probabilidade de causar microce¬ 
falia de inicio pos-natal e sao tipicamente associados 
com atraso global do desenvolvimento. Doen^as meta- 
bolicas raramente apresentam microcefalia congenita 
nao sindromica, com tres exce^oes notaveis: fenilceto- 
miria materna (PKU), deficiencia de serina e microce¬ 
falia letal Amish . 16 

A PKU materna e uma aminoacidopatia caracte- 
rizada por niveis elevados de fenilalanina plasmatica 
na gestante, o que pode provocar anormalidades no 
desenvolvimento do feto, condi^ao que se denomi- 
na sindrome de PKU materna. Manifesta-se no feto 
por restri^ao do crescimento intrauterino, microce¬ 
falia, DI e malforma^oes cardiacas congenitas. Para o 
diagnostico de PKU na gesta^ao conciliam-se acha¬ 
dos clinicos, que levarao a suspeita da doen^a, com o 
exame laboratorial confirmatorio. Dentre os achados 
clinicos na fase adulta, podem-se encontrar DI, epi¬ 
lepsia, microcefalia, hipopigmenta^ao e odor ran^oso 
na pele, olhos e cabelos, e alta suscetibilidade ao ec¬ 
zema e outros problemas dermatologicos. Alem disso, 
ha historia de hiperatividade, irritabilidade, atraso do 
desenvolvimento, disturbios comportamentais e epi- 



Figura 9.8 Paciente com sindrome alcoolica fetal. Nota-se a presenga de filtro nasal liso e labio superior fino. 
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lepsia na infancia. Deve-se suspeitar de PKU durante 
a gravidez, diante de paciente com DI, antecedente de 
filhos com DI, microcefalia ou cardiopatia. A presen^a 
de uma concentra^ao elevada de fenilalanina no plas¬ 
ma confirma o diagnostico. O tratamento consiste em 
restringir a fenilalanina da dieta. 25 

Os disturbios secundarios a deficiencia de serina 
caracterizam-se por um grupo de doen^as neurome- 
tabolicas causadas por um defeito na biossintese de 
L-serina, um precursor dos seguintes metabolitos: 
nucleotideos, fosfolipides e os neurotransmissores 
glicina e D-serina. As manifesta^oes clinicas incluem 
microcefalia congenita, epilepsia e retardo psicomotor 
grave, com sinais piramidais exuberantes. O diagnos¬ 
tico de deficiencia de serina baseia-se na detec^ao de 
concentrates baixas de serina e glicina no plasma em 
jejum e, de preferencia, no LCR. Os disturbios relacio- 
nados a deficiencia de serina podem resultar em pelo 
menos tres defeitos enzimaticos diferentes: deficiencia 
de 3-fosfoglicerato desidrogenase (levando a convul- 
soes intrataveis), 3-fosfoserina fosfatase e fosfoserina 
aminotransferase. A deficiencia de serina e potencial- 
mente tratavel com suplementa^ao de L-serina, por 
vezes, combinada com glicina. 17,26 

Microcefalia letal Amish e um tipo de microcefalia 
vera caracterizada por microcefalia congenita grave e 
morte precoce, geralmente no primeiro ano de vida. 
O PC e geralmente de 6 a 12 DP abaixo da media e 
as fontanelas anterior e posterior sao fechadas ao nas- 
cimento. Todas as crian^as afetadas sao homozigotas 
para a mesma muta^ao do gene SLC25A19 no cro- 
mossomo 17q25.3. A patologia segue um padrao de 
hereditariedade AR. A expectativa de vida e de cinco a 
seis meses. Alteracoes anatomicas como hipoplasia do 
vermis cerebelar, lisencefalia e disgenesia do corpo ca- 
loso podem estar associadas. As crianc^as afetadas tern 
niveis urinarios elevados de acido alfa-cetoglutarico. 
O tratamento e apenas de suporte. 16,17,27 

Nao ha evidencia suficiente quanto a solicita^ao de 
testes metabolicos de rotina na avalia^ao do recem-nas- 
cido ou do lactente com microcefalia. Os testes metabo¬ 
licos devem ser solicitados na vigencia de um paciente 
microcefalico com atraso global do desenvolvimento 
que apresente historia de consanguinidade, sintomas 
episodicos (epilepsia, ataxia, vomitos, encefalopatia), 
regressao do desenvolvimento, falencia de orgaos extra- 
cranianos e nos casos cuja microcefalia permanece sem 
defini^ao etiologica apos ampla investiga^ao. 16 

■ CRANIOSSINOSTOSE 

Definida como o fechamento prematuro de uma 
ou mais suturas cranianas. Com exce^ao da sutura 


metopica, que tern seu fechamento iniciado no perio- 
do pre-natal, as demais suturas apresentam a uniao 
fibrosa por volta dos 6 meses de idade e a ossifica^ao 
conclufda na fase adulta. A despeito do fechamento 
precoce das suturas, a fontanela bregmatica em geral 
permanece aberta, ate o seu periodo normal de oblite- 
ra^ao (entre 6 e 24 meses de idade). 28 

O crescimento dos ossos da calvaria ocorre em di- 
re^ao perpendicular as suturas. Quando uma sutura 
se fecha precocemente, o crescimento e impedido na 
dire^ao correspondente, havendo expansao compen¬ 
sators a partir das suturas remanescentes, resultando, 
assim, em deformidade craniana (Figura 9.9). 29 

As craniossinostoses podem ser primarias ou se- 
cundarias a diversas condicoes, por exemplo, a doen- 
Cas metabolicas (hipertireoidismo materno durante a 
gesta^ao, deficiencia de vitamina D, hipofosfatemia, 
mucopolissacaridoses, mucolipidoses e hipertireoidis¬ 
mo), doen^as hematologicas (talassemia, anemia falci- 
forme e anemias hemoliticas), exposi^ao a substancias 
teratogenicas (fenitoina, valproato de sodio e aminop- 
terinas) e no contexto de displasias esqueleticas, anor- 
malidades cromossomicas e em situa^oes em que ha 
redu^ao da pressao intracraniana, como em hidroce- 
falias derivadas. 29 

Tambem podem ser classificadas em simples (si- 
nostose de uma unica sutura) ou complexas (de duas 
ou mais suturas) e em nao sindromicas e sindromicas 
(Tabelas 9.10 e 9.11 e Figura 9.10). 28 

O PC pode estar normal, aumentado (no caso da 
escafocefalia) ou diminuido (nos casos de sinostose 
de multiplas suturas). A distancia biauricular (DBA) 
e medida da inser^ao superior de uma orelha a outra, 
passando-se a fita pela sutura coronal. A distancia an¬ 
teroposterior (DAP) e aferida passando-se a fita pela 
sutura sagital da glabela a protuberancia occipital ex¬ 
terna. A rela^ao da DBA/DAP e um indice cefalico 
constante durante o primeiro ano de vida, o qual varia 
entre 0,85 a 1,0 para ambos os sexos. 

HIC e uma complica^ao comum das craniossinos¬ 
toses. E mais frequentemente encontrada nas formas 
complexas, sobretudo quando no contexto de sindro- 
mes, porem pode ocorrer mesmo em casos com com- 
prometimento de uma unica sutura. 30 

A radiografia pode ser utilizada na avalia^ao ini- 
cial da craniossinostose, porem, seus achados nao sao 
confiaveis nos tres primeiros meses de vida devido a 
baixa mineraliza^ao do cranio nesse periodo, tornan- 
do dificil a visualiza^ao da fusao das suturas. A avalia- 
$ao radiografica consiste principalmente na detec^ao 
de esclerose ossea das margens das suturas, na perda 
da defini^ao das suturas, pontes osseas e sinais secun- 
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Etiologia 


Forma 


Visao frontal 


Visao lateral 


Visao a partir 
do vertice 


Ausencia de sinostose 
ou alteragao 
deformacional 


Normocefalia 




Sinostose da sutura 
metopica 


Trigonocefaiia 


Craniossinostose 

coronal 


Braquicefalia 


Sinostose unilateral 
da sutura coronal 


Plagiocefalia 


Sinostose da sutura 
sagital 


Escafocefalia 


Sinostose unilateral 
da sutura lambdoide 


Plagiocefalia 



Plagiocefalia 

deformacional 


Plagiocefalia 




Figura 9.9 Normocefalia, formas comuns de craniossinostose e plagiocefalia deformacional. 29 
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Sagital 

Escafocefalia/ 

dolicocefalia 


31,6% a 50% 2% a 9,2% Predominio do sexo masculino; a aparencia do cranio e 


caracteristica (alongada no sentido anteroposterior), sendo o 
perimetro cefalico maior do que 2 ou 3DP; tal deformidade e 


reconhecivel ao nascimento, sendo que outras anormalidades 
podem estar associadas (13% a 31% dos casos): cardiopatias 
congenitas, anomalias vertebrais; deficiencia mental nao 
e usual; a corregao cirurgica e relativamente facil e tem 
finalidade estetica. 


Coronal unilateral 20% a 25% 

Plagiocefalia 


27% Predominio do sexo feminino; na plagiocefalia o cranio esta 
assimetrico, sendo que ha ausencia da borda supraorbitaria 


e obliquidade da sobrancelha no lado afetado e do lado 
contralateral e evidente uma bossa frontal compensatoria; 
na braquicefalia ha diminuigao do diametro anteroposterior 
do cranio; uma proporgao significativa dos casos relaciona-se 
com mutagoes do gene que codifica o receptor do fator de 


Coronal bilateral 
Braquicefalia 


5% 


crescimento de fibroblastos tipo 3 (FGFR3), podendo ocorrer de 
novo ou ser familiais; o fechamento unilateral habitualmente 


nao causa repercussoes neurologicas (apenas esteticas); 
entretanto, o fechamento bilateral frequentemente causa 
disturbios neurologicos: hipertensao intracraniana, atrofia 
optica, deficiencia mental (definitivamente mais comum do 
que na craniossinostose sagital); a corregao cirurgica, alem da 
finalidade estetica, pode reduzir ou evitar o prejuizo funcional. 


5,6% Frequentemente associada a malformagoes encefalicas, 

sobretudo a holoprosencefalia. A compressao intracraniana 


Metopica 

Trigonocefalia 


4% 


intrauterina e uma hipotese patogenica plausivel para os 
casos nao associados a malformagoes. A exposigao fetal ao 
valproato e uma causa cada vez mais reconhecida, podendo 
estar ou nao associada a anomalias. A trigonocefalia 
resultante e caracterizada por urn estreitamento bifrontal 
e bitemporal adquirindo urn formato triangular da 
fronte semelhante a uma "quilha". Os pacientes tamberm 
apresentam medializagao das orbitas (pseudo-hipotelorismo). 
0 procedimento cirurgico deve ser realizado de preferencia 
entre 8 e 12 meses de idade. 31 


Coronal e sagital 
Oxicefalia* 


26% A oxicefalia ou turricefalia tem maior frequencia nos paises 
do norte da Africa, sendo encontrada na maioria das vezes 


12 % 


nas craniossinostoses sindromicas. Refere-se a urn cranio 
alongado verticalmente devido a restrigao do crescimento 
anteroposterior e lateral secundaria a sinostose da sutura 
coronal e sagital. Essas sinostoses resultam em crescimento 
compensatorio na regiao da fontanela anterior gerando 
urn cranio pontiagudo ou em forma de cone. A corregao 
cirurgica previne o aumento da pressao intracraniana, a 
inibigao do crescimento cerebral e o prejuizo da fungao e do 
desenvolvimento cognitivo. 32 ' 33 


* A obliteragao mais ou menos simultanea das suturas coronal e sagital produz um cranio de formato pontiagudo. Entretanto, se a sutura coronal 
fechar-se antes, ocorrera braquicefalia com expansao vertical secundaria, a partir do momento em que houver o fechamento da sutura sagital 
(turricefalia). 


(Continua) 
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Tabela 9.10 ( Continuaqao ) Craniossinostoses nao sindromicas. 

Sutura Frequencia Frequencia Caracteristicas principals 

envolvida dentre as de casos 

Forma do cranio craniossinostoses familiares 


Multiplas suturas 5,5% 1 5,3% Os pacientes com craniossinostoses complexas estao mais 

propensos a sofrer varios procedimentos operatorios e 
associagao com malformagoes de Chiari (especialmente 
os que possuem envolvimento da sutura lambdoide). A 
frequencia de atraso de desenvolvimento e maior do que 
nos pacientes que apresentam craniossinostose isolada. 

Seu tratamento requer varios procedimentos cirurgicos, e 
recomenda-se monitoramento de rotina com IRM nos casos 
em que houver associagao com malformagao de Chiari. 30 

Ao contrario da sinostose coronal, estruturas faciais e 
orbitais geralmente nao sao afetadas. Os pacientes com 
sinostose lambdoide unilateral com frequencia apresentam 
ipsilateralmente ao lado da sinostose urn achatamento do 
osso occipital e deslocamento posterior da orelha decorrente 
da restrigao do crescimento dessa regiao. Abaulamento 
parietal e occipital e evidente do lado contralateral, dando 
ao cranio urn aspecto "trapezoide". 0 diagnostico diferencial 
deve ser feito com a plagiocefalia posicional, onde o cranio 
apresenta a forma de urn "paralelogramo", sendo evidente o 
achatamento de urn dos lados da regiao occipital e o avango 
ipsilateral da orelha e da regiao frontal. Sinostose bilateral da 
sutura lambdoide causa braquicefalia, com ambas as orelhas 
dispostas anteriormente e inferiormente. 

Os sinais radiologicos incluem assimetria trapezoide do 
cranio, fossa posterior pequena e esclerose da sutura 
lambdoide. A corregao cirurgica tern finalidade estetica, 
podendo ser realizada entre 8 e 12 meses de idade. 34 ' 35 

Coronal e sagital < 1% Frequentes Sinostose complexa envolvendo multiplas suturas. Trata-se 

Cranio em trevo de deformidade caracterizada por acentuado alargamento 

da cabega com configuragao trilobulada da visao frontal, 
lembrando urn trevo de tres folhas. Outras alteragoes que se 
associam ao quadro sao a exoftalmia, a implantagao baixa 
das orelhas e a obstrugao das vias aereas superiores. Tern 
sido reportada nas formas sindromica e nao sindromica 
(isolada). Quase todos os afetados apresentam hidrocefalia 
e Dl. Os principals objetivos da cirurgia corretiva sao eliminar 
a pressao intracraniana por meio da reconstrugao do cranio, 
corrigir deformidades mediofaciais, abrir as vias aereas 
nasofaringeas e expandir as orbitas rasas para acomodar os 
globos oculares. 36-38 

Todas as suturas Raras Craniossinostose microcefalica e rara, podendo ser familiar. 

Craniossinostose A forma do cranio e normal, mas a pressao intracraniana 

microcefalica encontra-se elevada. Atrofia optica ou papiledema sao sinais 

clinicos frequentemente encontrados. 


Complexa e 
variavel 


Lambdoide 2,9% Raras 

Plagiocefalia 
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Tabela 9.11 Principals craniossinostoses sindromicas. 


Sindrome Heranga Gene, regiao Caracteristicas principals 

cromossomica 


Crouzon 

#123500 

AD 

FGFR2A 0q26.13 

Braquicefalia, hipoplasia da maxila, prognatismo mandibular relativo, 
nariz adunco, hipertelorismo, orbitas rasas e proptose ocular. 

Apert 

#101200 

AD 

FGFR2, 10q26.13 

Turribraquicefalia, acrobraquicefalia, hipoplasia da porgao media da 
face, proptose, fissuras palpebrais obliquas (sentido antimongolico), 
sindactilia completa simetrica de maos e pes (envolvendo, pelo 
menos, o terceiro, quarto e quinto dedos). 

Pfeiffer 

#101600 

AD 

FGFR1, 

8p11.23-p11.22 
FGFR2, 1 0q26.1 3 

Turribraquicefalia, cranio em trevo (em alguns pacientes), 
estrabismo, proptose, hipertelorismo, polegares e halux grandes, 
anormalidades cutaneas variaveis (de grau leve), sindactilia de maos 
e pes. 

Saethre-Chotzen 

#101400 

AD 

TWIST 1 , 7 p21.1 
FGFR2, 1 0q26.1 3 

Braquicefalia, acrocefalia, assimetria facial, linha capilar frontal 
de implantagao baixa, ptose, desvio do septo nasal, sindactilia 
variavel (sobretudo do segundo e terceiro dedos); polegares e halux 
normais; foramina parietal. 

Carpenter 

#201000 

AR 

RAB23, 6p11.2 

Craniossinostose (suturas coronal, sagital, lambdoide), braquicefalia, 
polidactilia pre-axial dos pes, joelho valgo, obesidade, baixa 
estatura, cardiopatias congenitas, sindactilia de tecidos moles, 
braquimesofalangia; deficiencia mental frequente, puberdade 
precoce. 

Baller-Gerold 

#218600 

AR 

RECQL4, 8q24.3 

Craniossinostose (coronal, metopica, lambdoide), turribraquicefalia, 
micrognatia, baixa estatura, aplasia radial, sinostose radioumeral, 
hipoplasia dos ossos do carpo, fistula retovaginal, anus 
imperfurado, deficiencia mental. 

Muenke 

#602849 

AD 

FGFR3, 4p1 6.3 

Craniossinostose da sutura coronal (uni ou bicoronal), braquicefalia, 
plagiocefalia, perda auditiva, atraso do desenvolvimento, hipoplasia 
facial, fusao dos ossos carpais e tarsais, braquidactilia. 

Jackson-Weiss 

#123150 

AD 

FGFR1, 

8p11.23-p11.22 
FGFR2, 1 0q26.1 3 

Craniossinostose, hipoplasia da porgao media da face, 
anormalidades dos pes caracterizadas por desvio medial, sindactilia 
cutanea do segundo e terceiro dedos, metatarso curto e largo, e 
fusao tarsonavicular e calcaneo navicular. 

Beare-Stevenson 

#123790 

AD 

FGFR2, 1 0q26.1 3 

Craniossinostose, deformidades da orelha, cutis gyrata, acantose 
nigricans, atresia de coanas, estenose de coanas, anomalias 
anogenitais, marcas na pele, coto umbilical proeminente. 

Antley-Bixler 

#207410 

#201750 

AR 

POR, 7q11.23 
FGFR2, 1 0q26.1 3 

Braquicefalia, microcefalia, sinostose radioumeral presente desde o 
periodo neonatal, hipoplasia da porgao media da face, estenose ou 
atresia de coanas, multiplas contraturas articulares, anormalidades 
viscerais (particularmente do sistema genitourinario), prejuizo da 
esteroidogenese (presente apenas no pacientes com mutagao do 
POR). 

Greig 

#175700 

AD 

GLI3, 7p14.1 

Macrocefalia, escafocefalia, trigonocefalia, bossa frontal, 
hipertelorismo, polidactilia pre e pos-axial, sindactilia, inteligencia 
normal. 


(Continue/) 
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Tabela 9.11 ( Continuaqao ) Principals craniossinostoses sindromicas. 


Sindrome 

Heranga 

Gene, regiao 
cromossomica 

Caracteristicas principais 

Opitz 

#145410 

AD 

SPECC1L , 

22q11.23 

Craniossinostose (alguns pacientes), assimetria craniana, 
hipertelorismo, telecanto, fissura laringotraqueoesofagica, fendas 
labial, palatal e de uvula, malformagoes do aparelho genitourinario, 
dificuldades de deglutigao, Dl, atraso do desenvolvimento. 

Displasia cranio- 

-fronto-nasal 

#304110 

XD 

EFNB1, Xq13.1 

As mulheres sao mais gravemente afetadas, apresentando displasia 
frontonasal, assimetria craniana, braquicefalia, craniossinostose, 
ponta nasal bifida, unhas sulcadas, cabelo duro, anomalias 
do esqueleto toracico. Enquanto os homens normalmente so 
apresentam hipertelorismo e braquicefalia. 

Sindrome de 

Robinow-Sorauf 

#180750 

AD 

TWIST1, 7p21.1 

Plagiocefalia (assimetria de orbitas), orbitas rasas, hipertelorismo, 
estrabismo, nariz longo, fino e pontudo, falange distal do halux 
duplicada. 


darios, como impressoes digitais e aspecto de prata ba- 
tida dos ossos do cranio. Em alguns casos, apenas um 
pequeno segmento pode estar envolvido, por isso deve 
ser feita a avalia^ao da sutura por toda sua extensao. 29 

A IRM pode ser utilizada para avalia^ao fetal de 
anormalidades da forma do cranio, mas nao diagnos- 
tica a fusao das suturas cranianas. No periodo pos-na- 
tal a IRM e importante no diagnostico de anomalias 
congenitas da linha media, anomalias da jun^ao cra- 
nio-cervical como Chiari, malforma^oes de drenagem 
venosa da fossa posterior e hidrocefalia. 39 

A USTF e um exame aplicavel somente nos ca¬ 
sos com fontanelas abertas, apresentando boa qua- 
lidade. E um metodo diagnostico acessivel, barato e 
capaz de diagnosticar fusao das suturas cranianas. 
Alem disso, a US pode ser utilizada no diagnostico 
pre-natal de sinostoses. No entanto, o diagnostico 
de craniossinostose no primeiro trimestre de gesta- 
$ao nao e possivel. 39 

A TC com reconstruct 3D e baixa dose de radia- 
$ao e o exame complementar de escolha no diagnostico 
das craniossinostoses, pois propicia maior precisao na 
avalia^ao pre-operatoria e no planejamento da corre¬ 
ct cirurgica. Por ser um exame com aquisi^ao rapida 
de imagem, que permite a avalia^ao com precisao das 
deformidades craniofaciais e das altera^oes estruturais 
do cerebro, na maioria dos casos nao e necessaria a se- 
da^ao anestesica do paciente. A reconstruct 3D for- 
nece informa^oes que nao sao detectadas em imagens 
axiais 2D ou radiografias simples, com uma precisao 
diagnostica de 90% a 100%. O exame de TC fornece 
dados de estruturas osseas, como cristas osseas proe- 
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minentes que predominam na sutura sagital, espessa- 
mento e erosoes osseas focais, que sao mais suscetiveis 
na sutura metopica, e esclerose ossea perissutural, que 
predomina na sutura lambdoide. 39 

O tratamento ideal do paciente com craniossi¬ 
nostose requer uma abordagem multidisciplinar que 
envolve: anestesia, cardiologia, cirurgia bucomaxilo- 
facial, cirurgia plastica, dermatologia, enfermagem, 
fonoaudiologia, genetica, neurocirurgia, neurologia, 
odontologia, oftalmologia, ortopedia, otorrinolarin- 
gologia, nutri^ao, pediatria, pneumologia, psicologia, 
psiquiatria, radiologia e servi^o social. 32 No entanto, 
sao poucos os lugares no Brasil que possuem uma 
infraestrutura adequada com uma equipe multidis¬ 
ciplinar disponivel. Nesse caso, o paciente devera 
ser encaminhado para um especialista em cirurgia 
craniofacial, como um neurocirurgiao ou cirurgiao 
plastico. Embora os lactentes devam ser avaliados 
nas primeiras semanas de vida, o encaminhamento e 
adequado em qualquer idade. O objetivo da corre^ao 
cirurgica precoce e principalmente evitar a HIC, uma 
das principais complicates da sinostose sutural unica 
e multipla. 29 

Uma vez que o diagnostico de craniossinostose e 
confirmado, o tratamento e por corre^ao cirurgica. A 
cirurgia apresenta duas finalidades: corrigir a aparen- 
cia anormal do cranio causada pelos padroes alterados 
de crescimento (finalidade estetica) e tratar os efeitos 
deleterios sobre o desenvolvimento cerebral causados 
pela HIC (finalidade terapeutica). 40 

Os cuidados no manejo agudo dos neonatos e lac¬ 
tentes com sinostose grave de multiplas suturas devem 
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Figura 9.10 Caracteristicas diagnosticas das craniossinostoses. (A) Desenho esquematico mostrando as posigoes das 
principals suturas cranianas. (B) TC de cranio (visao a partir do vertice), mostrando as principals suturas. (C, D) Sinostose 
sagital: cabega longa e estreita. (E, F) Sinostose da sutura metopica: hipotelorismo e formato triangular da fronte. (G, 
H) Sinostose bicoronal: cabega larga e achatada no sentido anteroposterior. (I, J) Sinostose unicoronal direita: fronte 
achatada e posigao anterior da orelha no lado afetado, desvio de ponte nasal e fronte proeminente no lado nao afetado. 
Anomalias congenitas das maos e pes, caracteristicas da sindrome de Pfeiffer (K), sindrome de Apert (L) e sindrome 
craniofrontonasal (M). (N) Aparencia facial da sindrome de Crouzon. (0) Hipertelorismo grave, sulco na ponta nasal e 
sinostose unicoronal esquerda na sindrome craniofrontonasal. (P) Ptose e sinostose unicoronal esquerda na sindrome 
Saethre-Chotzen. (Q) Plagiocefalia posicional: proeminencia a direita anteriormente e a esquerda posteriormente, com 
anteriorizagao da orelha direita e cranio com formato de paralelogramo. (R) Reconstrugao de TC de cranio evidenciando 
sinostose da sutura coronal esquerda. (S) Reconstrugao deTC mostrando cranio em trevo. (T) Angiotomografia mostran¬ 
do drenagem venosa anomala na craniossinostose sindromica de multiplas suturas. Reproduzido a partir de Johnson D, 
Wilkie AO. Craniosynostosis. Eur J Hum Genet. 2011; 19(4): 369-76, com permissao. 28 
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ser direcionados a manuten^ao da via aerea, ao apoio 
alimentar, a prote^ao ocular e ao tratamento da PIC. 
Dificuldade respiratoria pode exigir avalia^ao urgente 
pelo medico especialista a fim de diagnosticar e tratar 
possiveis causas anatomicas e obstrutivas. 28 

A HIC associada a craniossinostose pode apre- 
sentar varias etiologias, implicando diferentes trata- 
mentos. A hidrocefalia necessita de shunt ; a apneia 
obstrutiva do sono requer uma melhora da permea- 
bilidade das vias aereas. A descompressao do forame 
magno e necessaria nos casos em que ocorre hernia- 
$ao tonsilar. Nas sinostoses de multiplas suturas deve- 
-se dar especial aten^ao a presen^a de uma possivel 
drenagem venosa anomala, principalmente durante a 
abordagem da regiao posterior do cranio, constituin- 
do-se em um risco potencial de sangramento. 28 

O tratamento cirurgico eletivo da craniossinostose 
tern tres grandes objetivos, que se destinam a corrigir 
a deformidade do cranio, impedir a sua progressao e 
reduzir o risco futuro de HIC. Nao ha consenso em 
rela^ao ao momento adequado para a realiza^ao da 
cirurgia. O tempo de interven^ao cirurgica e influen- 
ciado pela preferencia do cirurgiao, pelo tempo de 
referenda ao especialista e pela tecnica cirurgica de es- 
colha, podendo variar de tres a 12 meses. Aten^ao es¬ 
pecial deve ser dada aos deficits sensoriais secundarios, 
por exemplo, resultantes de ptose palpebral (sindrome 
Saethre-Chotzen), estrabismo (sinostose unicoronal e 
sindrome craniofrontonasal), perda auditiva (condu- 
tiva no caso de muta^oes FGFR2 e neurossensorial no 
caso de sindrome Muenke) e ma oclusao dentaria (es- 
pecialmente muta^oes FGFR2). Malforma^oes asso- 
ciadas, como a sindactilia e a fenda palatina (sindrome 
de Apert) tambem requerem cirurgia. 28,31 Em rela^ao 
ao prognostico, a frequencia de complicates cirurgi- 
cas (hematoma, infec^ao de ferida operatoria, absces- 
so subgaleal, deformidade residual) e baixa e apresenta 
bom resultado em longo prazo. 

■ PLAGIOCEFALIA DEFORMACIONAL 

Plagiocefalia e uma condi^ao caracterizada por 
uma distor^ao assimetrica (achatamento de um dos 
lados) do cranio. Duas diferentes formas de plagioce¬ 
falia sao descritas em lactentes: a plagiocefalia sinosto- 
tica (descrita anteriormente) e a forma nao sinostotica. 
Esta ultima condi^ao, definida como plagiocefalia po- 
sicional ou deformacional (PD), e secundaria a formas 
externas que atuam no crescimento e na moldagem 
do cranio, tanto no periodo pre-natal como no pos- 
-natal. 41 
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As PD tornaram-se mais prevalentes apos a ins- 
titui^ao da campanha “back to sleep ” (dormir em 
decubito dorsal) pela Academia Americana de Pedia- 
tria, em 1992. Esta campanha teve o intuito de evitar 
a morte por sufoca^ao, relacionada ao decubito ven¬ 
tral. 42 No entanto, as alterates da forma do cranio ja 
eram relatadas no passado. O uso de formas externas 
com o objetivo de moldar o cranio (denominadas de- 
forma^ao craniana artificial) era praticado na Anti- 
guidade na cultura egipcia e pelas tribos germanicas, 
e tambem pelas civiliza^oes pre-colombianas maia e 
inca. A deforma^ao era considerada um sinal de afilia- 
$ao a um grupo, status social e parte de um ritual cul¬ 
tural que visava criar um formato de cranio que fosse 
esteticamente mais agradavel ou associado a atributos 
desejaveis, como a inteligencia. 43,44 

Um estudo prospectivo de coorte da Nova Ze- 
landia mostrou uma prevalencia de PD de 19,7% em 
crian^as saudaveis. O pico de prevalencia da PD gira 
em torno de 4 meses de idade e tende a diminuir com 
a idade, podendo ser tao baixa quanto 3,3% aos 2 anos. 
Estes dados suportam a evidencia de que, na ausen- 
cia de qualquer tratamento, a forma do cranio podera 
mudar naturalmente dentro dos dois primeiros anos 
de vida. 45 Alem disso, um estudo recente mostra que 
PD menos graves melhoram com o tempo e podem 
resolver-se na idade pre-escolar. 46 

Nem todos os lactentes posicionados em decubito 
dorsal desenvolvem plagiocefalia. Sendo assim, o de¬ 
cubito dorsal nao pode ser considerado o unico fator 
etiologico e diferentes condi^oes estao associadas ao 
desenvolvimento de PD (Tabela 9.12). 

O aspecto mais importante na avalia^ao de qual¬ 
quer crian^a com plagiocefalia e fazer um diagnosti- 
co correto e excluir a presen^a de craniossinostose. O 
diagnostico de PD na infancia e feito principalmente 
a partir da historia clinica e confirmado pelo exame 
fisico, que deve ser realizado no momento do nasci- 
mento e em cada visita de controle de saude ate 1 ano 
de idade. A PD geralmente caracteriza-se por um cra¬ 
nio de formato adequado ao nascimento e que apos 
duas semanas adquire a forma de um paralelogramo, 
com achatamento occipital unilateral ou achatamento 
da parte central da regiao occipital. Por outro lado, se 
o cranio apresenta um achatamento occipital desde o 
nascimento, o diagnostico de sinostose unilateral da 
sutura lambdoide devera ser considerado. 44 

A analise detalhada da forma do cranio (visao 
anterior, posterior e a partir do vertice), a posi^ao 
das orelhas ipsilateral e contralateral, bem como o 
grau de assimetria facial associada sao extremamente 
importantes. Ao visualizar a crian^a de frente (vista 
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Tabela 9.12 Fatores de risco para o desenvolvimento de plagiocefalia deformacional. 44 

Fatores maternos 

Fatores perinatais 

Fatores pos-natais 

Idade 

Sexo masculino 

Hospitalizagao 

Educagao 

Apresentagao transversa ou pelvica 

Criangas inativas 

Etnia 

Gravidez multipla 

Posigao supina prolongada 


Anormalidades congenitas 

Posicionamento favorito da cabega 


Oligodramnio 

Injuria ao nascimento 

Baixo peso ao nascimento 

Prematuridade 

Parto assistido 

Primiparidade 

Parto prolongado 

Torcicolo congenito 

Ganho lento das habilidades motoras 


facial), devera ser avaliada a simetria das bochechas, 
olhos e ouvidos. Em ate 80% dos recem-nascidos 
com PD lateral, a fronte ipsilateral ao achatamento e 
deslocada para frente. 47 Em crian^as com PD poste¬ 
rior (braquicefalia), a cabe^a parece larga, e o cranio 
pode ser proeminente acima das orelhas. 48 Sinosto- 
se coronal bilateral pode levar a braquicefalia, que 
se apresenta de forma semelhante a PD posterior. 49 
O cranio na PD lateral, visualizado a partir do ver- 
tice, apresenta a forma de um “paralelogramo”, onde 
e evidente o achatamento de um dos lados da regiao 
occipital e o avan^o ipsilateral da orelha e da regiao 
frontal. Outro dado importante ao exame fisico e a 
presen^a de cristas osseas palpaveis no trajeto da su- 
tura lambdoide, o que nao e encontrado na PD. Di- 
ferentes caracteristicas fenotipicas ajudam o medico 
a fazer o correto diagnostico diferencial entre PD e 
craniossinostoses, em especial a da sutura lambdoide 
(Figuras 9.9 e 9.11). 

Tambem e importante analisar os pais do pacien- 
te, devido ao fato de o formato do cranio poder ser 
muitas vezes hereditario. O exame da regiao cervical 
(amplitude de movimento, movimento da cabe^a) e 
essencial em crianpas com suspeita de DP. Em crian^as 
com torcicolo, a apresenta^ao clinica inclui inclina^ao 
ipsilateral (tilt) associada a rota^ao e a translapao con- 
tralaterais. 44 

Exames complementares, como a TC de cranio, 
poderao ser uteis nos casos em que houver duvida 
diagnostica apos a avalia^ao clinica, para descartar 
craniossinostose. US e um metodo diagnostico nao 


invasivo, que nao utiliza radia^ao ionizante, de facil 
execu^ao, rapido e seguro, que podera auxiliar na ava- 
lia^ao das suturas cranianas. 48 

O reconhecimento e a abordagem clinica da PD 
nos primeiros meses de vida poderao evitar, na maio- 
ria dos casos, a necessidade de intervenes cirurgicas. 
O tratamento especifico sera determinado com base 
na gravidade da PD. Devera ser iniciado o mais pre- 
cocemente possivel, visto que o crescimento cefalico 
e maior no primeiro ano de vida, o que consequente- 
mente auxiliara na melhora da deformidade craniana. 

Embora seja geralmente aceito que aproximada- 
mente 70% dos pacientes com PD melhorem espon- 
taneamente, varias op^oes de tratamento conservador 
foram estabelecidas, incluindo aconselhamento dos 
pais, mudan^as regulares de posi^ao, fisioterapia e 
tambem capacetes de remodela^ao craniana nos casos 
de assimetria moderada a grave. 50 Reposicionamento 
ativo e um metodo barato, porem, exige o cumprimen- 
to rigoroso, com participa^ao diaria. O metodo con- 
siste em alternar a posi^ao da cabe^a durante o sono, 
deixar a crian^a acordada 30 minutos diariamente em 
decubito ventral sobre supervisao e reduzir o tempo 
gasto diariamente na mesma posi^ao no assento do 
carro. 44 

Ha, no entanto, uma escassez de recomenda^oes 
baseadas em evidencias na literatura internacional para 
o manejo de pacientes com PD. Os pais devem ser aler- 
tados de que a PD e essencialmente um problema cos- 
metico, que nao causa risco de vida, incapacidade ou 
deficit neurologico. E extremamente importante a in- 
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Figura 9.11 Visualizagao a partir do vertice da plagiocefalia deformacional lateral e posterior. 


forma^ao de que a historia natural e favoravel, mesmo 
sem tratamento. Nos casos de PD de grau moderado a 
grave, nos quais exerdcios posicionais e fisioterapia nao 
apresentam bons resultados, um capacete de remodela- 
$ao craniana devera ser considerado. Portanto, formas 
leves de PD normalmente nao necessitam de tratamen¬ 
to com a utiliza^ao de capacete, enquanto nas formas 
graves e frequentemente recomendado. 44,51 

A melhor resposta ao tratamento com capacetes 
ocorre entre 4 e 12 meses de idade devido a maior 
maleabilidade do osso craniano infantil e ao efeito 
normalizador do rapido crescimento cerebral. Pou- 
cas mudan^as no formato do cranio parecem ocorrer 
quando utilizados apos 12 meses de idade. Para serem 
eficazes, os capacetes devem ser utilizados por pelo 
menos 23 horas por dia, durante pelo menos dois a seis 
meses, dependendo da idade do lactente e da gravida- 
de da PD. Ajustes frequentes tambem sao necessarios, 
as vezes semanalmente, para garantir o adequado cres¬ 
cimento do cranio e a corre^ao ideal da deformidade. 44 

Varios estudos tern comparado a eficacia dos ca¬ 
pacetes ortopedicos e do reposicionamento ativo, 
mas as evidencias atuais ainda sao insuficientes para 
orientar objetivamente as decisoes de tratamento. No 


entanto, para crian^as com PD grave, alem do trata¬ 
mento conservador aos 6 meses de idade, um capacete 
de remodela^ao craniana podera proporcionar uma 
melhora significativa na forma craniana e minimizar 
as deformidades. A melhora significativa ocorre apos 
os tres meses iniciais do uso da ortese. 52 Complicates 
relacionadas ao uso da ortese, como ulceras de pressao 
e dermatite de contato sao raras e autolimitadas. 53 

Devido as altas taxas de sucesso do tratamento con¬ 
servador, a cirurgia para corre^ao da PD e raramente 
indicada. O tratamento cirurgico deve ser indicado 
apenas em casos muito graves, apos o esgotamento de 
todos os outros metodos nao cirurgicos, e de preferen- 
cia em um centro especializado em cirurgia craniofa¬ 
cial que combine neurocirurgia pediatrica e cirurgia 
plastica. Por outro lado, a cirurgia esta normalmente 
indicada no tratamento da craniossinostose: o diag¬ 
nostic precoce e preciso e muito importante, pois 
orienta o curso do tratamento. 54 
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■ CRISES EPILEPTICAS 

Crises epilepticas sao um dos eventos neurologicos 
mais frequentes em recem-nascidos (RN). Podem ser 
causadas por uma variedade de disturbios do sistema 
nervoso central (SNC) que ocorrem nos periodos pre, 
peri ou pos-natal. As vezes se apresentam autolimita- 
das e benignas, como tambem prolongadas e graves, 
amea^ando a vida. 1 ' 4 Alem disso, crises epilepticas sao 
um dos poucos sinais neurologicos identificaveis nos 
RN com lesoes no SNC. 

Sao consideradas crises epilepticas do periodo 
neonatal aquelas que ocorrem em ate 44 semanas de 
idade gestacional pos-concepcional (idade gestacio- 
nal mais o tempo em semanas de vida pos-natal). Os 
sobreviventes apresentam maior risco de evoluir com 
atraso do desenvolvimento neurologico, epilepsia e 
comprometimento cognitivo. 5 ' 7 

A classifica^ao das crises e fundamental para o ra- 
ciocinio diagnostico e terapeutico; a de Volpe 8 e uma 
das mais utilizadas (Tabela 10.1). 

A classifica^ao de Mizrahy e Kellaway tambem e 
bastante pratica e util, 9 ' 12 pois considera apenas tres ti- 
pos de crises: 

■ crises com manifesta^ao puramente clinica, sem 
correspondence eletroencefalografica; 

■ crises clinico-eletroencefalograficas; 

■ crises com demonstra^ao apenas eletroencefa¬ 
lografica. 

Quando um RN apresenta movimentos anormais 
associados a altera^oes eletroencefalograficas simul- 
taneas, nao ha muita duvida em tratar esses fenome- 


nos motores como crises epilepticas. As crises com 
demonstra^ao apenas eletroencefalografica sao aque¬ 
las em que o tra^ado demonstra inicio subito de uma 
atividade repetitiva, a qual se destaca da atividade de 
base regular e evolui de forma progressiva tanto na 
frequencia quanto na distribui^ao espacial e na mor- 
fologia das ondas, tendo uma dura^ao maior que 10 
segundos 13 ' 16 (Figura 10.1). Cada vez mais tern sido 
demonstrada a necessidade de tratamento desse tipo 
de crise, considerando-se o desenvolvimento futuro 
da crian^a. 14,17 ' 21 As crises de manifesta^ao clinica sem 
correspondence eletroencefalografica sao alvo de am- 
plo debate em rela^ao a sua classifica^ao, havendo du¬ 
vida sobre se devem realmente ser consideradas crises 
epilepticas. Isso porque poderiam ser crises de inicio 
em regioes muito profundas do encefalo, em que os 
eletrodos de escalpo nao seriam capazes de detectar a 
atividade epileptica, ou de ser fenomenos de libera^ao 
de tronco encefalico. 22 

A maioria das crises neonatais e sintomatica, sendo 
que um numero significativo de causas deve ser pes- 
quisado e tratado. O processo investigativo deve seguir 
uma hierarquia, com o intuito de identificar a causa 
e estabelecer seu tratamento especifico. 23 Nos grandes 
centros, com um controle rigoroso dos cuidados neo¬ 
natais, as causas mais comuns sao os fenomenos vas- 
culares, isquemicos ou hemorragicos. Entretanto, os 
disturbios metabolicos (altera^oes dos niveis de calcio, 
magnesio e glicemia) tambem sao causas importantes. 
A historia gestacional e de parto podem alertar o neo- 
natologista para um RN com maior risco de desenvol- 
ver crises epilepticas (Tabela 10.2). 
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Tabela 10.1 Classificagao das crises epilepticas, segundo Volpe. 1 

Classificagao 

Caracteristica 

Clonica 

Contragoes ritmicas e repetitivas de grupos musculares, uni ou multifocais; 1 a 3 
abalos/segundo 

Tonica 

Focal 

Postura sustentada de membro, tronco ou desvio ocular 

Generalizada 

Postura sustentada e simetrica de membros e tronco (assemelha-se a postura de 
descerebragao). Pode ser provocada ou intensificada por estimulagao 

Mioclonica 

Contragoes musculares breves e erraticas em face, tronco ou membros. Podem ser 
provocadas ou intensificadas por estimulagao 

Espasmo 

Flexor, extensor ou misto; ocorre em salvas 

Sutil 

Automatismo ocular 

Movimentos circulares ou tipo nistagmo; piscamento, fixagao do olhar, desvio do 
olhar. Podem ser provocados ou intensificados por estimulagao 

Automatismo orobucolingual 

Sucgao, mastigagao, protrusao lingual. Podem ser provocados ou intensificados por 
estimulagao 

Automatismos com movimentos 

Movimentos do tipo pedalar, remar, nadar. Podem ser provocados ou intensificados 

de progressao 

por estimulagao 

Automatismos complexos 

Despertar subito associado a movimentos de membros. Podem ser provocados ou 
intensificados por estimulagao 

Apneia ictal (em RN a termo) 

Apneia prolongada (1-2 min), geralmente nao associada a bradicardia; piora com o 
uso de teofilina. EEG ictal concomitante 


i 

Fp1-F3 

2 

FJC3 

3 

C3-P3 

4 

P3-01 

5 

Fp1-F7 

6 

F7-T3 

7 

73-15 

8 

TSOI 

9 

*>2*4 

10 

F4-C4 

11 

C4-P4 

12 

P402 

13 

*>2*8 

14 

F8-T4 

15 

T4-T6 

16 

T6-02 

17 

FzOz 

18 

Cz-Pz 

19 

X1-X2 

20 

X3X4 



Figura 10.1 EEG de RN a termo que sofreu asfixia perinatal grave, evoluindo com encefalomalacia multicistica, 
apresentando crises tonicas discretas, com desvio cefalico para a esquerda de curta duragao. Por vezes as crises apre- 
sentavam-se apenas no tragado do EEG, sem manifestagoes clinicas (como na figura acima, sem artefatos musculares 
ou de movimentagao). Crise eletrografica caracterizada por atividade monorntmica na faixa teta, de inicio em regiao 
occipital direita, envolvendo a regiao parietal adjacente apos cerca de 3 segundos, com duragao total de 40 segundos. 
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Tabela 10.2 Consideragoes clmicas diante de um RN com crises neonatais. 3 
Historia 


Historia materna (antecedentes morbidos, uso de medicagoes, alcool e de drogas ilicitas) 

Historia familiar de crises neonatais 

• Gestagao: pre-natal; infecgoes (TORCH; virus do herpes simples, virus Zika, sifilis, HIV, Parvovirus B19, virus Coxsackie, 
Streptococcus agalactiae, Enterococcus, Listeria monocytogenes, Chlamydia trachomatis, Escherichia coli, Neisseria 
gonorrhoeae ), uso de medicares, alcool e drogas ilicitas 

• Parto: tipo e duragao, presenga de monitorizagao fetal, trauma cefalico, necessidade de ressuscitagao, nota de Apgar, 
gasometria venosa ou arterial 

• Historia neonatal: peso ao nascer, idade gestacional estimada, sinais vitais 


Exame fisico 

Exame fisico completo Exame neurologico Descrigao dos movimentos anormais 


Sinais vitais 
Dismorfismos 

Evidences de traumatismo craniano 
ou de outras partes do corpo 

Lesoes cutaneas ou descoloragoes 
Perimetro cefalico 
Exame da fontanela 


Nivel de consciencia 
Postura 

Tonus muscular 
Movimentos dos membros 

Reagoes primitivas e reflexos 

osteotendineos 

Nervos cranianos 


Tipo de movimento, regiao envolvida 
Duragao efrequencia dos movimentos 

Estado de vigilia/sono em que os movimentos 
ocorrem 

Verificar se os movimentos cessam quando 
contidos ou sao desencadeados por estimulos 
especificos (geralmente sao tremores ou 
jitteriness) 


Epidemiologia 

A incidencia aproximada e de um a tres casos para 
cada 1.000 nascidos a termo, sendo esse valor 10 vezes 
maior entre prematuros. 24 ' 26 Alguns estudos apontam 
para uma maior incidencia em RN com muito baixo 
peso e em meninos. Um tergo das crises ocorre no pri- 
meiro dia de vida e outro tergo, no restante da primei- 
ra semana. 7 

As crises em prematuros sao, em grande parte, 
do tipo sutil, levando a uma grande variabilidade no 
reconhecimento e diagnostico das mesmas. As crises 
com demonstragao apenas eletroencefalografica pro- 


vavelmente sao subestimadas, porque a maioria dos 
hospitais nao dispoe de eletroencefalograma (EEG) 
para avaliar os RN. 

Etiologia 

Identificar e evitar os fatores de risco para o desen- 
volvimento de crises epilepticas no periodo neonatal 
podem diminuir a morbimortalidade em criangas. Ha 
poucos estudos a respeito e alguns baseiam-se apenas 
na analise de um fator de risco especifico (p. ex., ano¬ 
xia perinatal) ou estudam uma coorte muito pequena 
de casos 27,28 (Tabela 10.3). 


Tabela 10.3 Fatores de risco para crises epilepticas no periodo neonatal. 28 
Maternos/gestacionais Parto Recem-nascido 


Idade materna avangada (> 40 anos) 

Nuliparidade 

Diabetes mellitus 

Febre 

Baixo nivel socioeconomico 

Etnia (menor em brancos, hispanicos e asiaticos) 


Corioamnionite Prematuros extremos 

Sofrimento fetal evidente Baixo peso 

Placenta previa Pos-data (> 42 sem) 

Prolapso de cordao Sexo masculino 

Parto prolongado 
Ruptura uterina 
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O momento de inicio das crises e a sua dura^ao, 
bem como a resposta a terapia medicamentosa, sao 
dados que auxiliam no diagnostico etiologico (Ta- 
bela 10.4). 


Hiperexcitabilidade cerebral do 
recem-nascido 

O cerebro do RN e hiperexcitavel e esta predispos- 
to ao desenvolvimento de crises epilepticas. E impor- 


Tabela 10.4 Causas mais comuns das crises epilepticas neonatais, frequencia desses fatores etiologicos e 
periodo mais comum de instalagao das crises apos o nascimento. 

Etiologia Frequencia Instalagao 


EHI 

Trauma de parto 
Vascular 

• Infarto arterial 

• Trombose ou hemorragia venosa 

• Hemorragia subaracnoidea 

• Hemorragia intracraniana 
Malformagoes cerebrais 
Infeccioso 

• Meningite/encefalite 

• Septicemia 

• Infecgoes congenitas 
Metabolico 

• Disturbios eletroliticos 
I Ca e I Mg 

t ou i Na 

• Hipoglicemia 

• Dependencia de piridoxina/acido folinico 

• Outros EIM 
Kernicterus 

Sindromes neurocutaneas (sindrome 
de Sturge-Weber, esclerose tuberosa, 
incontinencia pigmentar) 

Abstinencia de drogas maternas 
Idiopatico 

Sindromes epilepticas 

• EMP 

• EEPI 

• CNB 

• CNFB 

Tumores e malformagoes vasculares 


40%-60% < 48h de vida 

< 72h de vida 

7%-18% 

Variavel 

Variavel 

< 2 dias de vida 

< 7 dias de vida 

3%-17% A qualquer momento 

2 %- 14 % 

Apos a primeira semana de vida 
Qualquer idade 
Qualquer idade 

3%-5% 

4^ ao 10 2 dia de vida 
> 7 dias de vida 

< 3 dias de vida 

Intrautero/qualquer periodo pos-natal variavel 
1 % Qualquer fase do periodo neonatal 


4% Primeiras horas pos-parto ate 48h de vida 

(as vezes mais tardio) 

2 % 

1 % 

Em qualquer momento 
Em qualquer momento 
5 2 ao 7 2 dia de vida 
Em qualquer momento 
Raro Em qualquer momento 


EIM: erros inatos do metabolismo; EMP: encefalopatia mioclonica precoce; EEPI: encefalopatia epileptica precoce da infancia - sindrome de 
Ohtahara; CNB: crises neonatais benignas; CNFB: crises neonatais familiares benignas. 
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tante conhecer esse processo de matura^ao cerebral, 
principalmente quando se considera a terapeutica me¬ 
dicamentosa. No RN, o sistema excitatorio se desen- 
volve antes do sistema inibitorio 29 ’ 30 (Figura 10.2). 

O principal sistema excitatorio, mediado pelo gluta- 
mato, potencializa-se durante o periodo neonatal. Isso 
e bastante evidente quando se observa os subtipos de 
receptores NMDA e AMPA, 31 pois sua composi^ao e di- 
ferente em RN, predispondo a excita^ao. Os receptores 
NMDA demonstram expressiva a^ao do subtipo NR2B, 
que levam ao prolongamento do periodo de decrescimo 
da corrente eletrica e, portanto, a hiperexcitabilidade. 
Receptores AMPA apresentam menor propor^ao da 
subunidade GluR2, levando ao aumento da excitabili- 
dade celular e a despolariza^ao neuronal por meio do 
aumento da permeabilidade aos ions calcio. 32 ' 35 

Por outro lado, tambem o sistema gabaergico 
(principal sistema inibitorio cerebral) se apresenta 
paradoxalmente excitatorio em RN, principalmente 
nos prematuros. Em cerebros maduros, os receptores 


GABA a , ao serem ativados, tornam-se permeaveis ao 
ion cloreto e ao bicarbonato, levando a hiperpolariza- 
$ao celular. 36 Entretanto, esses mesmos receptores em 
RN, quando ativados, sofrem despolariza^ao em razao 
das elevadas concentrates do ion cloreto no compar- 
timento intracelular, pois ha baixa expressao dos ca- 
nais ionicos de KCC2 (que levam cloreto para fora da 
celula) e elevada expressao dos canais de NKCC1 (que 
levam cloreto para dentro da celula), levando ao efluxo 
de ions cloreto apos a ativa^ao de receptores gabaergi- 
cos, o que despolariza a membrana (Figura 10.3). 

Os eventos hipoxico-isquemicos sao os principais 
desencadeadores de crises epilepticas no periodo neona¬ 
tal. As crises geralmente ocorrem entre 12 e 24 horas de 
vida, habitualmente com a ocorrencia de status epilepti- 
cus ; apresentam padrao multifocal ou sutil e, em geral, 
cessam apos 72 horas de vida. A hipoxia e o status epilep- 
ticus no RN a termo aumentam a excitabilidade neuronal 
no hipocampo e no cortex cerebral, observado por meio 
do excesso de receptores glutamatergicos do tipo NMDA 



Idade 


Figura 10.2 Representagao esquematica do perfil de desenvolvimento dos receptores GABA e de glutamato, quanto 
a sua expressao e fungao . 37 Os periodos de equivalence entre ratos e humanos esta representada no eixo X do grafico. 
A ativagao de receptores GABA e despolarizante em ratos, de forma bastante precoce ja na primeira semana de vida, 
e em humanos durante todo o periodo neonatal. A fungao inibitoria, no entanto, e gradualmente alcangada tanto em 
ratos quanto em humanos. Antes da completa maturagao do GABA, os receptores glutamatergicos NMDA e AMPA 
atingem urn pico entre a primeira e segunda semana de vida pos-natal em ratos e no periodo neonatal em humanos. 
A ligagao aos receptores cainato e incialmente baixa e gradualmente se eleva por volta da quarta semana de vida. 
Crises epilepticas surgem nesse periodo critico de sinaptogenese e desenvolvimento cerebral. Abreviagoes: AMPA 
(acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico); GABA (acido y-aminobutirico); NMDA (N-metil-D-aspartato). 
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Figura 10.3 Dinamica da transmissao sinaptica cortical no perfodo neonatal. 38 Do lado esquerdo esta representada 
a sinapse excitatoria glutamatergica e a direita a sinapse inibitoria gabaergica. A liberagao pre-sinaptica de glutamato 
resulta em despolarizagao (excitagao) do neuronio pos-sinaptico por meio da ativagao dos receptores AMPA e NMDA. 
Por outro lado, a liberagao de GABA resulta em hiperpolarizagao (inibigao), quando o neuronio pos-sinaptico expressa 
quantidades suficientes de transportador de cloreto KCC2, mas despolarizagao (excitabilidade) quando ions cloreto se 
acumulam no intracelular devido a agao oposta do NKCCI que capta cloreto. Os receptores glutamatergicos imaturos 
sao compostos de altos niveis de subunidades NR2B, NR2C, NR2D e NR3A do receptor NMDA, aumentando o influxo 
de Ca 2+ e Na + , se comparados a sinapses amadurecidas. Alem disso, receptores AMPA apresentam escassez de subu¬ 
nidades GluR2, resultando em aumento da permeabilidade Ca 2+ , se comparados as sinapses mais maduras. Portanto, 
antagonistas especfficos dos receptores NMDA e AMPA podem ser alvos para desenvolvimento terapeutico especffico 
idade dependente. Ainda, enquanto a ativagao de receptores GABA a resulta em hiperpolarizagao e inibigao de sinapses 
amadurecidas, devido a coexpressao de NKCCI e KCC2, a expressao de KCC2 e baixa no perfodo neonatal em comparagao 
com estagios mais avangados e, portanto, o ion Cl se acumula no espago intracelular e a abertura de receptores GABA a 
permite o fluxo passivo de Ch para fora da celula, resultando em urn efeito paradoxal de despolarizagao. Somado a isso, 
o receptor imaturo GABA a apresenta elevados niveis de subunidade a4, que funcionalmente o torna menos suscetfvel a 
agao de benzodiazepfnicos. Essas duas caracterfsticas dos receptores GABA A tornam os agonistas gabaergicos (barbitu- 
ricos e benzodiazepfnicos) menos efetivos no perfodo neonatal. 0 bloqueador de canal NKCCI, bumetanida, apresenta 
efeitos anticonvulsivantes quando associado ao fenobarbital, pelo sinergismo entre as drogas. 2 


(subtipo GluN). A alteragao dos receptores GluN causa- 
da pela hipoxia pode contribuir para o desenvolvimento 
de crises epilepticas espontaneas e para epileptogenese 
futura. Dessa forma, a modula^ao de subunidades espe- 
cificas de GluN pode representar um alvo terapeutico em 
potencial na preven^ao das altera^oes cognitivas relacio- 
nadas as altera^oes da fun^ao e a plasticidade sinapticas 
induzidas pelas crises por hipoxia. 39 

lnvestiga<;ao 

Laboratorial 

Alem dos exames fisico e neurologico completes, 
alguns exames complementares devem ser solicitados 
(Tabela 10.5). Na maioria das vezes, a causa conseguira 
ser estabelecida a partir dessa abordagem. 


Se os exames iniciais se apresentarem normais e as 
crises epilepticas persistirem, devera ser realizada uma 
investiga^ao bioquimica mais ampla, voltada ao diagnos¬ 
tic de erros inatos do metabolismo (Capitulo 19 - Erros 
Inatos do Metabolismo). Se ainda assim a causa nao for 
identificada, deve-se considerar a realiza^ao de exames 
geneticos, como a hibridiza^ao genomica comparativa 
em microarranjos de DNA (CGH-array) e o sequencia- 
mento do exoma. A analise genetica das epilepsias fami- 
liares tern identificado muta^oes em diferentes genes de 
canais ionicos, que resultam em crises neonatais como 
as familiares benignas. Muta^oes de genes dos canais 
de sodio ( SCN1B , SCN1A , SCN2A1 ), canais de potassio 
C KCNQ2 e KCNQ3) e receptores gabaergicos ( GABRG2 ) 
tern sido descritas em pacientes com crises neonatais. 40 
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Tabela 10.5 Exames laboratoriais que devem ser solicitados inicialmente, na vigencia de crises neonatais*. 


• Hemograma, VHS, proteina C reativa, hemocultura 

• Gasometria arterial, lactato, eletrolitos (sodio, potassio, calcio, magnesio e cloreto) - calcular o anion gap 

• Glicemia, ureia, creatinina, TGO, TGP 

• Amonia plasmatica 

• Cromatografia de aminoacidos no sangue (principalmente se crises apos introdugao da dieta) 

• Liquor - analise quimiocitologica e dosagem de lactato 

• Urinalise, com pesquisa de nitritos e cultura de urina 

* Estocar soro, urina e liquor a -20 °C, para eventuais analises adicionais como, por exemplo, PCR para virus especfficos. 


Neurofisiologica 

O diagnostico da crise e corroborado pela poligra- 
fia (EEG conventional, acompanhado por avaliagao 
cardiaca, respiratoria, ocular e muscular) associada a 
monitorizagao por video. Esse exame e considerado 
padrao de referenda para o diagnostico, e a monito¬ 
rizagao continua com poligrafia constitui o metodo 
ideal de avaliagao do RN com fenomenos possivel- 
mente epilepticos. 41,42 

O EEG de amplitude integrada (aEEG), cada vez 
mais comum nas unidades de terapia intensiva (UTI) 
neonatais pela maior facilidade de interpretagao e pelo 
menor custo do aparelho, apresenta limitagoes quan- 


do comparado a poligrafia neonatal. Por exemplo, ele 
nao monitoriza todo o cerebro, limitando-se a poucas 
areas de observagao, alem de nao conseguir avaliar cri¬ 
ses de curta duragao. 43 ' 47 E um exame de grande utili- 
dade para monitorizagao de RN que sofreram anoxia 
neonatal, sobretudo para a avaliagao das regioes de 
fronteira vascular. Seu uso ideal e feito com a monito¬ 
rizagao continua, pelo periodo que for necessario para 
a captagao dos movimentos anormais, identificando se 
ha correspondence eletrografica ou nao. 48 ' 53 Detecta- 
da a alteragao clinica descrita, com sua corresponden- 
te alteragao no aEEG, confirma-se a presenga de crise 
epileptica (Figura 10.4). No entanto, a ausencia de al¬ 
teragao eletrografica nao exclui esse diagnostico. 54,55 


Exame Editar Analise Video-EEG Estagiamento do sono Laudo Ver Configurar ? 


a 

Novo... 

Abrir... 

B 

Gravar 

Fechar 

Montagens 



EEG 1 






▼ X 

24:30:04 00:51:37 Teste basal 

- A Escala: 

5 pv/mm •> 

• Varredura: 30 mm/s * HPF 0,50 Hz (0,32s) LPF 35,0 Hz Filtro notch: Liga Montagem: aEEG 

* FPZ - @ 00:51:36 *\ 






Tendencia EEG (janela extra) 

EEG integrado por amplitude (aEEG) 


* Maximo: lOOpV Extensao de epoca: 0,1 s Contagem de epocas: 882039 r ■ 


Figura 10.4 Imagem de aEEG com dois canais (F3-P3 e F4-P4), demonstrando na parte de cima da figura (seta preta) 
crise eletrografica caracterizada pela presenga de atividade continua ritmada de espicula-onda, com maior amplitude a 
direita do tragado de EEG, e na parte inferior da figura a representagao desse tragado no aEEG (seta branca), onde se 
observa elevagao simultanea das margens inferior e superior do tragado (formato semelhante a um cone). Imagem gen- 
tilmente cedida pelo Dr. Gabriel Fernando Todeschi Variane - Faculdade de Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo. 
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Neuroimagem 

A imagem por ressonancia magnetica (IRM) e o 
metodo de imagem padrao de referenda para investi¬ 
gate de RN que apresentam crises epilepticas. Deve- 
-se incluir a sequencia de difusao, a espectroscopia e, 
nos casos em que houver suspeita de malforma^oes 
vasculares, a angiorressonancia. Em 88% dos casos sao 
encontradas altera^oes. 

A ultrassonografia (US) transfontanelar e excelen- 
te para detec^ao de hemorragia, hidrocefalia e cistos, 
porem tern baixa sensibilidade para infartos e outras 
lesoes parenquimatosas. 

Diagnostico diferencial de crises epilepticas 

Muitas vezes o RN apresenta movimentos anormais, 
mas nao necessariamente de origem epileptica. Alguns 
dos mais importantes: mioclonia neonatal benigna do 
sono, tremor fisiologico e jitteriness, hiperecplexia, dis- 
tonia (por encefalopatia bilirrubinica, exposi^ao intrau- 
terina a drogas, torcicolo paroxistico benigno, sindrome 
de Sandifer), disturbios da movimenta^ao ocular (des- 
vio tonico do olhar para cima, desvio tonico do olhar 
para baixo, opsoclonus), solu^os, fasciculate de lingua 
e automatismos motores. 56,57 

Smdromes epilepticas no periodo neonatal 

A sindrome de Ohtahara e a encefalopatia mioclo- 
nica precoce sao discutidas no Capitulo 14 - Epilepsias 
e Smdromes Epilepticas. 

Crises neonatais benignas 
(crise do quinto dia) 

Surgem em RN que nao apresentam historia fami¬ 
liar de epilepsia. Os movimentos sao clonicos focais 
ou multifocais, uni ou bilateral em membros, podendo 
se manifestar como apneia, com dura^ao de minutos, 
chegando a EME. O EEG e geralmente normal, sendo 
possivel encontrar o ritmo teta pontiagudo alternan- 
te (theta pointu alternant ), mas nao exclusivo dessa 
doen^a. Por se tratar de uma epilepsia benigna e au- 
tolimitada, com crises que duram poucos dias, o tra- 
tamento medicamentoso nem sempre e necessario. 
Caso seja instituido, geralmente usa-se o fenobarbital, 
podendo-se ainda empregar fenitoina ou benzodiaze- 
pinicos, sem necessidade de um tratamento agressivo. 

Os criterios diagnostics sao: 1. RN a termo; 2. 
gesta^ao e parto normais; 3. inicio das crises entre o 
4- e 6- dias de vida; 4. estado neurologic normal antes 
e durante as crises; 5. crises clonicas e/ou de apneia; 
6. ausencia de crises tonicas; 7. exames laboratoriais 
normais; 8. EEG interictal normal. 58,59 


Crises neonatais familiares benignas 

Apresentam causa genetica, de heran^a autosso- 
mica dominante na maioria dos casos, com alta pene- 
trancia. Ja foram descritas muta^oes dos genes KCNQ2 
(cromossomo 20q) e KCNQ3 (cromossomo 8q). O 
tipo recessivo esta relacionado a muta^oes de genes 
que codificam proteinas do canal de sodio ( SCN2A) 
no cromossomo 2q. 

As crises tern inicio entre o 2- e o 15- dia de vida. A 
maioria ocorre durante o sono e geralmente e tonica, 
focal ou generalizada. Elas podem estar relacionadas a 
apneia, vocaliza^ao, movimentos mastigatorios e movi¬ 
mentos anormais dos olhos. Crises clonicas sao raras. 
Ao longo do dia podem ocorrer imimeras crises, que 
vao diminuindo em frequencia ate cessarem, no maxi- 
mo, ate o 6- mes de vida. O EEG interictal e normal, o 
ritmo teta pontiagudo alternante pode estar presente e 
o ictal e caracterizado por decremento da atividade de 
base bilateral e simetrico, seguido por espiculas e ondas 
agudas bilaterais que duram de 1 a 2 minutos. 

Os criterios diagnostics sao: 1. historia familiar 
de crises no periodo neonatal; 2. curso neurologic 
normal; 3. cessa^ao espontanea das crises por volta 
dos 6 meses de vida. O diagnostico no periodo neona¬ 
tal pode ser estabelecido pelo encontro das muta^oes 
dos canais de sodio e potassio. 

O tratamento medicamentoso mais utilizado e se- 
melhante ao das crises neonatais benignas, podendo 
ainda ser utilizados o valproato de sodio, a carbamaze- 
pina e o levetiracetam. Recomenda-se um tratamento 
nao agressivo, por se tratar de epilepsia autolimitada. 

Quando suspeitar de erro inato de 
metabolismo 

Quando as crises sao confirmadas e anormalida- 
des estruturais ou infecciosas sao descartadas, deve-se 
suspeitar de erros inatos do metabolismo (Capitulo 19 
- Erros Inatos do Metabolismo). 

Tratamento 

O tratamento das crises epilepticas no periodo 
neonatal e dificil e controverso, pois ha evidencias de 
que os farmacos tradicionais de primeira linha (feno¬ 
barbital e fenitoina) sejam pouco eficazes. 60 ' 62 O trata¬ 
mento deve ser estabelecido como de estado de mal 
epileptic (EME) sempre que as crises tiverem dura- 
$ao maior que 3 minutos ou forem curtas, mas em sal- 
vas. Todas as crises eletrograficas devem ser tratadas. 63 
Procura-se sempre identificar e tratar a doen^a de 
base, quando possivel, evitando o uso de drogas antie- 
pilepticas nestes casos. 
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Quase 50% das crises epilepticas neonatais sao 
refratarias a dose inicial do primeiro farmaco antie- 
pileptico (FAE) escolhido e 30% sao refratarias ao 
segundo. 64 Poucos FAE estao disponiveis para trata- 
mento nesse periodo, nao so pela carencia de estudos 
com novas medicares, mas tambem pelas condi^oes 
clinicas nas quais o RN muitas vezes se encontra em 
UTI neonatal (p. ex., jejum oral e com acesso veno- 
so limitado). Ha poucas op^oes de medicares de uso 
intravenoso, sendo esse um dos motivos da maior fre- 
quencia do uso de fenobarbital e fenitoina. 61 

Nao ha medica^ao ideal para o tratamento de cri¬ 
ses epilepticas no RN e, portanto, cada institui^ao deve 
ter um protocolo especifico, que seja aceito tanto pelos 
neonatologistas quanto pelos neurologistas, evitando 
atraso no manejo das crises. Da mesma maneira, o 
tempo de tratamento das crises tambem e desconheci- 
do. Os ultimos consensos pregam um tempo minimo 
de tratamento, mas sabe-se que a recorrencia de crises 
nao e diferente entre os grupos que recebem FAE por 
um longo periodo e aqueles que recebem medica^ao 
por um periodo mais curto. 65 ' 67 

A diretriz da Organiza^ao Mundial da Saude 
(OMS) e da International League Against Epilepsy 
(ILAE), publicada em 2011, orienta o uso do fenobar¬ 
bital como droga de primeira linha, e tanto a fenitoina 
quanto os benzodiazepinicos, e tambem a lidocaina, 
podem ser usados como drogas de segunda linha, pois 
nao ha evidencias de melhor controle de crises ao se 
comparar essas tres classes de drogas (Figuras 10. 5)7 

Os FAE, que nao o fenobarbital ou a fenitoina, sao 
empregados com base em series de casos, nao em estudos 
clinicos cegos, randomizados. Assim, a verdadeira efica- 
cia dessas medicares e desconhecida (Tabela 10.6). 

As crises decorrentes de insultos agudos, como 
eventos hipoxico-isquemicos e infartos, raramente 
persistem alem de alguns dias. Dessa forma, as drogas 
adicionais usadas podem parecer mais eficazes quan- 
do na verdade nao o sao. 68 Alem disso, os estudos mais 
antigos nao incluiam o uso de video-EEG prolongado 
e, portanto, as crises nao convulsivas, comuns apos o 
uso de fenobarbital, podem ter passado despercebidas. 

Se a causa das crises nao for identificada mesmo 
apos os exames laboratoriais iniciais e de imagem, de- 
vem-se introduzir a piridoxina, o piridoxal-5-fosfato e 
o acido folinico, e prosseguir com o screening metabo- 
lico (Tabela 14.1). 

Quando retirar as medicares 

Crises neonatais secundarias a eventos hipoxico- 
-isquemicos ou a infec^oes intracranianas (crises sin- 


tomaticas agudas) tendem a durar apenas alguns dias, 
sendo autolimitadas. Portanto, o FAE deve ser des- 
continuado logo apos o termino das crises (frequente- 
mente antes da alta hospitalar). 67 

Em casos de malforma^oes do desenvolvimento 
cortical ou de altera^oes dos exames de imagem que 
sugiram lesao cerebral permanente, o risco de crises 
sera maior e, portanto, o FAE deve ser continuado por 
um periodo mais prolongado. 69 

Caso a crian^a esteja em uso de FAE e em uma 
tentativa de retirada haja recorrencia de crise, a dose 
da medica^ao deve voltar ao nivel anterior, quando ela 
nao apresentava mais crises, e uma nova tentativa de 
retirada pode ser feita apos 1 ou 2 meses. Apos essa 
nova tentativa de retirada, se a crian^a voltar a apre- 
sentar crises, e possivel que ela apresente epilepsia, 
devendo ser tratada como tal, com maior cautela no 
manejo das drogas. 3 

Prognostico 

O prognostico das crises esta bastante relaciona- 
do a causa subjacente. Fatores etiologicos que levam a 
lesao cerebral difusa apresentam pior prognostico. Os 
tipos de crises geralmente associados a lesoes difusas 
sao o das mioclonicas generalizadas, o das tonicas ge- 
neralizadas e o dos automatismos motores. Sao fatores 
associados a pior prognostico aos dois anos de idade: 

■ Idade ao nascer (principalmente aqueles com me- 
nos de 1 kg); 

■ Idade gestacional (principalmente os abaixo de 29 
semanas); 

■ Apgar no primeiro, quinto e decimo minutos (signi¬ 
ficative abaixo de 7 no primeiro e quinto minutos); 

■ Etiologia (principalmente hemorragias); 

■ Atividade de base no EEG (moderadamente anor- 
mal ou extremamente anormal); 

■ Exame neurologico muito alterado; 

■ Presen^a de EME (mais significativo nos RN a 
termo); 

■ Crises recorrentes por periodo superior a 48 
horas. 

Sao fatores associados ao desenvolvimento de epi¬ 
lepsia pos-natal: 

■ US transfontanelar anormal (hemorragia peri-intra¬ 
ventricular graus III e IV, leucomalacia periventri¬ 
cular, hemorragia intraparenquimatosa, malforma- 
$oes cerebrais); 

■ Atividade de base anormal no EEG; 

■ Presen^a de EME. 3 
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Suspeita de crises em RN 

I 

Confirmar crises com EEG (se possivel) 
Monitorizagao contmua com EEG (se possivel) 

Checar causas facilmente trataveis: glicose e eletrolitos 
Comegar antibiotico se febre ou risco para infecgao do SNC 
Coleta de liquor apos crises estabilizadas 


Se pelo menos um EEG confirmar crise e nao 
houver uma causa imediatamente corrigivel 

I 

PB 20 mg/kg IV e manutengao com 
3 a 5 mg/kg/dia, divididos em 1-2 vezes ao dia 

Comegar a 

◄-monitorizagao por 

EEG continuo 

▼ 

0 EEG e a resposta clinica 
Crises continuam: devem ser reavaliados 

adicionar PB 20 mg/kg EV apos 1 5-20 min de cada 

dose das medicares 

i 

Crises continuam: 
ha 3 opgoes 


Levetiracetam (LVT) 50 mg/kg IV 
Manutengao: 60 mg/kg/dia, 
de 12/12 h 


Lidocaina 2 mg/kg em bolus IV; 

Fenitoma/fosfofenitoma 20 mg/kg IV entao 6 mg/kg/h e diminuir 

Comegar FAE de manutengao 2 mg/kg/h a cada 12h e comegar 

(PHT 5 mg/kg/dia, de 8/8h) uma nova droga de manutengao. 

(LVT 60 mg/kg/dia, por exemplo). 


Se crises persistirem 
considerar teste com vitaminas 
(Tabela 14.1), e entao: 

I 

Midazolam - 0,15 mg/kg IV 
em bolus: entao, 0,3 - 0,6 mg/kg/h 
reduzir apos 24h de EEG sem crise; 
continuar as drogas que tinham 
sido usadas como manutengao 

4 

Se as crises continuam: 
considerar pentobarbital 
ou lidocaina continuos 


Quando as crises sessarem: 
•Monitorar com EEG por > 24h 
•Se em uso de PB, checar nivel 
serico apos 4-5 dias 
•Continuar buscando a causa 
(considerar exames de imagem, 
LCR com avaliagao de 
neurotransmissores, testes 
geneticos e metabolicos). 
•Reduzir 1 FAE antes da alta 
•Considerar retirar todas os FAE 
antes da alta se crises raras ou 
unicas, se ficar 48-72h sem crise 
e se o risco de recorrencia 
for pequeno. 


Figura 10.5 Algoritmo de tratamento das crises epilepticas neonatais. 58 
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Manutengao: 3-5 mg/kg/dia, 1 x/dia ou de 12/12h, IV, IM ou VO. 

Nivel serico terapeutico: 20-40 mg/L; meia-vida de lOOh, apos 5-7 dias. 


Fenitoina 


Ataque: 1 5-20 mg/kg IV (infundir em 30-45 min). 

Manutengao: 3-4 mg/kg/dia, de 8/8h ou 12/12h. 

Nivel serico terapeutico: 10-20 mg/L; meia-vida de 10Oh (variando entre 40-200h). 


Diazepam 


Apresenta clearance rapido, curta duragao de agao e efeito depressor do SNC, principalmente quando associado ao 
fenobarbital. Pode levara parada cardiorrespiratoria. 

Bolus: 0,25-1 mg/kg IV ou 0,5 mg/kg por via retal. Pode ser repetido 1-2 vezes; meia-vida de 31-54h. 


Lorazepam* 


Bolus: 0,05-0,1 mg/kg IV (em 2-5 min), podendo ser repetido; meia-vida de 31-54h. 


Midazolam 


Ataque: 0,05-0,2 mg/kg IV ou IM. 

Manutengao: infusao continua de 0,06 mg/kg/h, aumentando de 0,03 a 0,06 mg/kg/h a cada 2 min, ate o controle das crises 
(dose maxima de 1 mg/kg/h). 70 ' 71 Apos 15 a 30 minutos, uma outra dose de ataque de 0,1 -0,15 mg/kg pode ser feita. 


Clonazepam* 


Ataque: 0,1-0,2 mg/kg IV, em 30 minutos. 

Manutengao: 0,1-0,5 mg/kg em 24h. O nivel plasmatico deve se manter entre 30-100 mg/mL. 


Lidocaina 


Nao ha consenso sobre qual FAE deve ser usado como segunda escolha, mas alguns estudos sugerem o uso de 
lidocaina endovenosa, principalmente nos RN a termo. 72-74 

Uma das formas de uso e administrar 2 mg/kg IV em 10 minutos, seguidos de 6 mg/kg/h por 6h, depois reduzindo 
para 4 mg/kg por mais 12h, depois 2 mg/kg por mais 12h. 

Outra forma de tratamento e 4-6 mg/kg/hora, em infusao continua. O nivel plasmatico varia de 3-6 mg/L. 


Tiopental 


Deve-se tomar cuidado na infusao pelo risco de necrose local, por se tratar de uma solugao de pH basico. Respeitar a 
diluigao maxima de 2,5 mg/mL. 

A dose de ataque para cessar o EME e de 3 a 5 mg/kg com doses adicionais de 1 a 2 mg/kg a cada 3 a 5 minutos, maximo 
10 mg/kg. 

A manutengao varia de 1 a 5 mg/kg/h; meia-vida de 14-20h, podendo levar de 2-5 dias para desaparecer da corrente 
sanguinea. 75 ' 76 A manutengao deve variar de 12-24h, mantendo urn tragado de EEG isoeletrico. Apos esse periodo, a 
medicagao deve ser retirada lentamente. 77 


Propofol 


Tamberm com agao gabaergica, agindo em sitios diferentes dos benzodiazepinicos nos receptores GABA a . Iniciar 
com 1 mg/kg, com doses adicionais de 1 a 2 mg/kg a cada 3 a 5 minutos, se necessario, ate no maximo 10 mg/kg. 
Manutengao de 2 a 4 mg/kg/h. Nao deve ser mantido por mais de 48h. 76 


( Continua) 
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Tabela 10.6 ( Continuaqao ) FAE utilizados em crises neonatais. 

Outros FAE de uso neonatal 
Levetiracetam 


Tem sido bastante empregado nos Estados Unidos por causa da facilidade de apresentagao IV e boa tolerabilidade. No 
entanto, nao demonstra maior eficacia que os FAE convencionais. Aparentemente tem efeito neuroprotetor. 78-81 

Ataque: 20 mg/kg. 

Manutengao: 5-60 mg/kg/dia, de 12/12h ou de 8/8h. 0 elevado volume de distribuigao e rapido clearance em neonatos 
pode exigir maior dose de ataque e de manutengao para manter niveis adequados de concentragao serica. 


Topiramato 


Apresenta multiplos mecanismos de agao antiepileptica e parece ter urn efeito neuroprotetor em modelos 
experimental, principalmente logo apos eventos hipoxico-isquemicos associados a hipotermia. 82 Sua maior dificuldade 
de uso e a formulagao de apresentagao exclusivamente oral. No entanto, o emprego da formulagao IV esta sendo 
estudado, com boa tolerabilidade para os voluntaries adultos saudaveis. 83 ' 84 Por se tratar de droga de uso off-label, nao 
ha consenso sobre a forma de tratamento, sendo empregada a dose de ataque de 10 mg/kg/dia e manutengao de 5 
mg/kg/dia, por via oral. 85 Alguns autores sugerem o uso de 0,5 a 1 mg/kg/dia, com aumentos diarios de 0,5 a 
1 mg/kg/dia ate dose maxima de 8 mg/kg/dia. 86 


Lamotrigina 


Estabiliza a membrana neuronal e inibe a liberagao de glutamato e aspartato, ao agir em canais de sodio voltagem- 
dependentes. Apresenta formulagao apenas de uso oral e deve ser titulada lentamente, afim de evitar rash cutaneo. 
Existem poucos estudos com seu uso no periodo neonatal e a dose terapeutica de manutengao descrita chega a 
5 mg/kg/dia. 87 


Bumetanida 


Trata-se de urn diuretico de alga que tem sido empregado para uso em associagao ao fenobarbital, para auxiliar 
a reversao do potencial excitatorio gabaergico no periodo neonatal ao reduzir as concentragoes de ions cloreto 
no intracelular (Figura 10.3). Os estudos tem demonstrado redugao da frequencia e duragao das crises, alem de 
efeito neuroprotetor. 88 Outros, porem, revelam nao haver qualquer diferenga em relagao ao controle de crises e 
ainda destacam os riscos de uso dessa medicagao em relagao a ototoxicidade e a nefrotoxicidade e os riscos de 
biodisponibilidade limitada ao SNC. 89-91 


Valproato de sodio 


Evitar o uso na suspeita de urn erro inato do metabolismo. Age de multiplas formas, bloqueando canais de sodio e 
potencializando os efeitos gabaergicos ao inibir a enzima GABA transaminase. Utiliza-se a dose de 1 5-30 mg/kg IV em 
5 minutos, podendo ser usado de 1-3 mg/kg/h como dose de manutengao. 76 


Vigabatrina 


Medicagao que tambem nao tem seu uso liberado para esta faixa etaria, com poucos estudos descritos para o 
tratamento neonatal, sendo utilizada ocasionalmente em situagoes especiais, como na sindrome de Ohtahara, com 
dose descrita de 50-100 mg/kg/dia. Pode levar a uma piora de crises mioclonicas. 92 


Em 2011, Garfinkle criou um escore para predi- 
zer o prognostico neurologico apos crises epilepticas 
neonatais (Tabela 10.7). A nota de corte para uma evo- 
lugao desfavoravel e 3, com sensibilidade de 81% e es- 
pecificidade de 84%. 93 

■ ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA 

Eventos morbidos pre, peri ou pos-natais podem 
acarretar hipoperfusao tecidual (isquemia) e diminui- 
gao da oferta de oxigenio (hipoxia), ambos respon- 


saveis pela sindrome hipoxico-isquemica. Sua causa 
mais frequente no periodo neonatal e a asfixia peri¬ 
natal, que pode ser causada por: 1. interrupgao do flu- 
xo sanguineo umbilical (p. ex., compressao do cordao 
umbilical); 2. troca insuficiente de gases pela placenta 
(p. ex., descolamento de placenta); 3. perfusao placen- 
taria inadequada do lado materno (p. ex., hipotensao 
materna); 4. feto comprometido que nao tolera o es- 
tresse do trabalho de parto (p. ex., restrigao do cres- 
cimento intrauterino); 5. falha ao expandir o pulmao 
logo apos o nascimento. 94 
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Tabela 10.7 Escore para classificagao do 
prognostico apos crise epileptica neonatal 

93 

Varia vel ! 

Score 

Parto 

Cesarea 

1 

Normal 

0 

Imcio das crises (em horas) 

<24 

1 

>24 

0 

Tipo de crise 

Sutil, clonica multifocal, tonica, 
mioclonica 

1 

Clonica focal 

0 

Atividade de base do EEG 

Anormal moderado ou grave 

1 

Normal ou discretamente anormal 

0 

Etiologia 

1, PO, DC, EIM, ODG 

1 

Asfixia intraparto, hemorragia, AVC 

0 

Total 

0-5 


I: infecciosa; PO: pos-operatoria; DC: disgenesia cerebral; EIM: erro 
inato do metabolismo; ODG: outras doengas geneticas; AVC: acidente 
vascular cerebral. 


A encefalopatia hipoxico-isquemica (EHI) neo¬ 
natal e uma sindrome neurologica caracterizada por 
sinais de comprometimento encefalico, de ocorrencia 
no periodo neonatal, decorrente de lesoes hipoxico- 
-isquemicas nos periodos pre-natal, intraparto ou 
neonatal. A incidencia de asfixia perinatal varia na li- 
teratura de 3 a 6 por 1.000 nascidos vivos e a de EHI 
de 0,3 a 2 por 1.000 nascidos vivos a termo. 95,96 Os RN 
pre-termos, devido a imaturidade da resposta tecidual 
a agressoes e reagao glial limitada, possuem maior pre- 
disposigao para desenvolver dano cerebral. 97 

O diagnostico de insulto hipoxico-isquemico decor- 
rente de asfixia perinatal deve ser feito com cautela, ana- 
lisando os fatores pre-parto e excluindo outras causas (p. 
ex., malformagoes cerebrais, doencas metabolicas, infec- 
goes, acidente vascular cerebral neonatal). Estudos mos- 
tram que a asfixia perinatal responde por apenas 12% a 
20% das criangas com paralisia cerebral e por cerca de 
10% dos individuos com deficiencia intelectual. 98,99 

Varias sao as possiveis causas da EHI, mas e sem- 
pre dificil saber o momento exato de sua ocorrencia. A 
hipoxemia costuma ocorrer intrautero, por causas ma- 


ternas e fetais, em 20% dos casos; durante o trabalho 
de parto em 35% e, no periodo pos-natal, em 10% dos 
casos 70 (Tabela 10.8). 


Tabela 10.8 Fatores de risco para encefalopatia 
hipoxico-isquemica. 

Fatores maternos/obstetricos 


Oxigenagao materna inadequada (hipoventilagao 
durante anestesia, cardiopatia, falencia respiratoria) 

Hipotensao arterial (hemorragia uterina, anemia, 
hemorragia placentaria, compressao da cava e aorta 
pelo utero gravidico) 

Obstrugao da circulagao sanguinea atraves do cordao 
umbilical (circular de cordao, prolapso de cordao) 

Descolamento prematuro de placenta 

Placenta previa 

Diabetes 

Hipertensao arterial e eclampsia 


Fatores fetais 


Infecgoes congenitas 
Prematuridade 


Fatores neonatais 


Falencia de oxigenagao (cardiopatia e apneia) 
Anemia (hemorragia e doenga hemolitica) 
Choque grave 


Patogenese 

O insulto hipoxico causa mudanga do metabolismo 
aerobico para anaerobico, o que leva a acidose metabo- 
lica (lactica) e a alteragoes cardiovasculares. Por causa 
da redugao do debito cardiaco e da vasodilatagao pe- 
riferica, ocorre uma hipotensao acentuada, resultando 
em diminuigao da perfusao cerebral e morte neuronal. 
Os insultos mais leves e progressives causam dano is- 
quemico que leva a apoptose, na qual ocorre a fragmen- 
tagao do DNA e a redugao do micleo e do citoplasma 
celular. Os insultos de curta duragao e mais intensos 
levam a necrose, que causa edema, reagao inflamatoria 
intensa e quebra das membranas celulares. 100 

Durante a fase de isquemia/hipoxia cerebral acon- 
tece uma diminuigao da recaptagao de glutamato, 
levando ao aumento de seus niveis sinapticos e a ativa- 
gao de receptores de aminoacidos excitatorios, como 
NMDA, AMPA e de cainato, processo denominado 
excitotoxicidade. Ha entao acumulo dos ions Na + e 
Ca ++ e diminuigao da agao da Na + /K + - ATPase, cujo 
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funcionamento depende de energia, conduzindo a um 
rapido edema citotoxico e a necrose. Os principals 
responsaveis pelo aumento de Ca ++ intracelular sao a 
ativa^ao dos receptores NMDA e a libera^ao de Ca ++ 
pelas mitocondrias e pelo reticulo endoplasmatico. 
Esse aumento causa ativa^ao das fosfolipases e da sin- 
tase do oxido nitrico. Uma segunda onda prolongada 
de produ^ao de oxido nitrico pode ocorrer 4 a 7 dias 
apos a hipoxia, devido a uma resposta a inflama^ao da 
isquemia cerebral. Os mediadores inflamatorios, par- 
ticularmente a interleucina 1-B, tambem participam 
desse processo de lesao. 94,101 

Apos a reperfusao e o restabelecimento da oxige- 
na^ao mitocondrial, observa-se a fase tardia de lesao 
neuronal, que surge ao longo das primeiras 24 a 48 ho¬ 
rns. Nela ocorrem a forma^ao de substancias oxidantes 
(radicals livres) que causam lesao tecidual, altera^ao 
dos aminoacidos intracelulares, oxida^ao dos acidos 
nucleicos, peroxida^ao dos acidos graxos poli-insatu- 
rados da membrana celular e o desencadeamento de 
apoptose. 102 

Os danos causados pelos radicais livres no ence- 
falo dos RN sao ainda maiores, porque eles tern me- 
canismos antioxidantes imaturos e podem ter outros 
fatores concorrentes que influenciam na lesao, como 
uma doen^a cerebral preexistente e restri^ao de cres- 
cimento intrauterino grave. A seletividade das lesoes 
hipoxico-isquemicas ao comprometerem regioes es- 
pecificas do encefalo dos fetos e RN decorre, sobretu- 
do, de fatores maturacionais. 

Quadro clinico 

Na EHI as manifesta^oes neurologicas podem ter 
inicio ao nascimento ou poucas horas depois. E a prin¬ 
cipal causa de crises epilepticas no periodo neonatal 
(60% a 65%), tanto no termo como no pre-termo. Cos- 
tumam aparecer nas primeiras 24 horas de vida e mui- 
tas vezes sao refratarias aos farmacos antiepilepticos 
(FAE). 103 

Habitualmente os primeiros sintomas sao letar- 
gia e apneia, evoluindo com crises epilepticas, apatia 
e hipotonia. Com o passar das horas surgem os sinais 
bulbares e de disfun^ao do tronco encefalico, podendo 
culminar com morte em menos 72 horas de vida. As 
altera^oes motoras encontradas se correlacionam com 
a topografia da lesao cerebral isquemica. 

A gravidade da encefalopatia depende da dura- 
$ao do insulto hipoxico-isquemico e de seu momen- 
to de ocorrencia, este ultimo relacionado ao grau de 
matura^ao encefalica. A EHI pode ser classificada de 
acordo com a gravidade em tres estadios: 1. leve: ha 


sinais transitorios, com persistence de discreta alte- 
ra^ao de tonus, alem de irritabilidade e sonolencia; 2. 
moderado: ha altera^ao dos reflexos, tonus e vigilia, 
e ja e possivel ocorrerem crises epilepticas; 3. grave: 
torpor ou coma, com morte em 50% dos casos (Tabe- 
la 10.9). 104,105 

Diagnostico 

Os exames de imagem sao fundamentals para a 
defini^ao topografica e da extensao da lesao isque¬ 
mica, alem de ajudarem na predi^ao da gravidade do 
quadro. 

A US transfontanelar tern a vantagem de poder 
ser realizada na beira do leito, o que e ideal para os 
pacientes com alto risco de serem transportados. En- 
tretanto, sua utilidade e limitada na avalia^ao de lesoes 
hipoxico-isquemicas, podendo identificar altera^oes 
em micleos da base e talamos, leucomalacia periven¬ 
tricular (LPV) e lesoes parenquimatosas extensas, fo- 
cais ou multifocais. 106 

A tomografia computadorizada (TC) do cranio, 
em locais onde nao ha disponibilidade de realiza^ao de 
IRM, tern algum valor na avalia^ao inicial do RN com 
encefalopatia hipoxico-isquemica. Entretanto, quando 
ambos os metodos sao disponiveis, a IRM e de longe 
preferivel. A TC pode auxiliar na identifica^ao de le¬ 
sao cortical difusa em pacientes com necrose neuronal 
seletiva grave, lesoes dos micleos da base e talamos, 
LPV, areas de infarto focal e multifocal. Complicates 
hemorragicas das lesoes hipoxico-isquemicas como, 
por exemplo, o infarto hemorragico, sao prontamente 
visualizadas na TC. 107 

A IRM e o exame com maior acuracia para a iden- 
tifica^ao de lesoes hipoxico-isquemicas no RN. Os 
padroes de imagem descritos a seguir sao variados e 
dependem do momento do insulto e do grau de matu- 
ra^ao cerebral, pois ha uma correla^ao direta da IRM 
com as altera^oes neuropatologicas. 108 A sequencia de 
difusao permite a visualiza^ao de anormalidades nas 
primeiras 24 a 48 horas apos o insulto. 

O EEG e utilizado para avaliar a presen^a de ativi- 
dade epilephca e ajudar no estadiamento da encefalo¬ 
patia (Tabela 10.9). 

Necrose neuronal seletiva 

Refere-se a necrose de neuronios em uma distri- 
bui^ao caracteristica. Insultos graves e prolongados 
resultam em necrose neuronal difusa, podendo afetar 
RN a termo e pre-termo, cujo prognostico e muito re- 
servado. Entretanto, um padrao bem estabelecido e o 
de lesoes combinadas das regioes perirolandicas, dos 
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micleos da base (sobretudo a porgao posterior dos pu- 
tames) e talamos, que ocorre tipicamente em criangas a 
termo, com insultos graves e relativamente abruptos. 107 


(Figura 10.6). Apesar de as lesoes serem relativamente 
restritas, esses pacientes costumam evoluir com qua¬ 
dras de paralisia cerebral mista, de dificil tratamento. 


Tabela 10.9 Estadios da encefalopatia hipoxico-isquemica. 105 


Estadio 1 

Estadio 2 

Estadio 3 

Nivel de consciencia 

Hiperalerta 

Letargico ou obnubilado 

Torporoso 

Controle neuromuscular 

Tonus muscular 

Normal 

Hipotonia leve 

Hipotonia moderada ou 
grave 

Postura 

Flexao distal leve 

Flexao distal intensa 

Descerebragao intermitente 

Reflexos osteotendineos 

Hiper-reflexia 

Hiper-reflexia 

Hipo ou arreflexia 

Mioclonias segmentares 

Presentes 

Presentes 

Ausentes 


Reflexos e reagoes primitivas 


Sucgao 

Fraca 

Fraca ou ausente 

Ausente 

Moro 

Forte, com baixo limiar 

Fraco, incompleto, com 
limiar alto 

Ausente 

Oculovestibular 

Normal 

Hiperativo 

Fraco ou ausente 

Tonico-cervical 

Discreto 

Forte 

Ausente 

Fungoes autonomicas 

Simpaticas generalizadas 

Parassimpaticas 

generalizadas 

Ambos os sistemas 
deprimidos 

Pupilas 

Midriase 

Miose 

Variavel; anisocoria 
frequente; pouca resposta 
a luz 

Frequencia cardiaca 

Taquicardia 

Bradicardia 

Variavel 

Secregoes bronquicas e 
saliva res 

Esparsas 

Profusas 

Variaveis 

Motilidade gastrintestinal 

Normal ou diminuida 

Aumentada; diarreia 

Variavel 

Crises epilepticas 

Ausentes 

Comuns; focais ou 
multifocais 

Frequentes 

EEG 

Normal 

Precocemente: tragado 
continuo formado por 
ondas lentas (teta e delta) 
de baixa voltagem 

Posteriormente: padrao 
periodico 

Crises: atividade focal por 
complexos espicula-onda de 

1 Hz 

Precocemente: padrao 
surto-supressao 

Posteriormente: tragado 
isoeletrico 

Duragao dos sintomas 

1-3 dias 

2-14 dias 

Horas a semanas 

Seguimento 

100% normal 

Prognostico variavel 
(80% normal; anormal se 
sintomas por mais de 5 a 

7 dias) 

Letalidade de 50%; 
os demais individuos 
permanecem com deficits 
graves 
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Figura 10.6 Encefalopatia hipoxico-isquemica. RN a termo, 38 semanas, com 3 dias de vida e historico de asfixia 
durante o parto. Apgar inicial de 3, com IRM demonstrando restrigao a difusao das moleculas de agua, acometendo 
os talamos e o corpo caloso (A), confirmado no mapa ADC (B). Ha tambem acometimento do cortex perirrolandico, 
que se encontra com difusao restrita no map a ADC (C). Note que a sequencia FLAIR ainda nao exibe alteragao de sinal, 
pois e mais tardia em relagao a difusao (sequencia mais precoce em demonstrar a isquemia). 


Lesao cerebral parassagital e ulegiria 

Refere-se a lesao do cortex cerebral e da substan- 
cia branca subcortical com um padrao de distribui^ao 
caracteristico, isto e, a regiao superomedial parassa¬ 
gital das convexidades cerebrais. A lesao e bilateral e, 
embora usualmente simetrica, pode comprometer um 
dos hemisferios com maior gravidade. A regiao poste¬ 
rior dos hemisferios cerebrais, especialmente a regiao 
parieto-occipital, e mais afetada do que a anterior. O 
termo “infarto em zonas de fronteiras corticais” e utili- 
zado por alguns autores para descrever essas lesoes. 107 
Com o passar do tempo, segue-se a atrofia dos giros 
envolvidos, que ocorre predominantemente na por^ao 


inferior dos mesmos, fazendo com que eles assumam o 
caracteristico aspecto de cogumelos (ulegiria). 

A patogenese relaciona-se a um disturbio da per- 
fusao cerebral que costuma ocorrer no ultimo trimes- 
tre da gesta^ao ou no periodo perinatal. Contudo, nao 
estao completamente esclarecidas as razoes pelas quais 
uma crian^a pode apresentar esse tipo de lesao ao pas- 
so que outras apresentam os varios padroes de necrose 
neuronal seletiva. 

Leucomalacia periventricular 

A LPV e a necrose da substancia branca em uma 
distribui^ao caracteristica, isto e, dorsal e lateral- 


250 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 








Doencas Neurologicas do Periodo Neonatal 


mente aos angulos externos dos ventriculos laterals, 
com comprometimento menos intenso da substancia 
branca periferica a essa regiao, sendo normalmente 
simetrica e bilateral. Decorre, sobretudo, de insultos 
hipoxico-isquemicos que ocorrem entre 24 e 34 sema- 
nas gestacionais, independentemente do momento do 
nascimento. A US transfontanelar pode detectar, na 
fase aguda, hiperecogenicidade periventricular, que 
pode evoluir para a forma^ao de cistos (Figura 10.7). 
Estes, por sua vez, tendem a coalescer apos algumas 
semanas. A leucomalacia pode ser classificada em qua- 
tro graus pelos criterios de DeVries, a partir das altera- 
^oes ecograficas encontradas (Tabela 10.10). 109 

A LPV e frequentemente diagnosticada meses 
apos o nascimento da crian^a por meio de realiza^ao 
de TC ou IRM (Figura 10.8). Esta ultima e a modali- 
dade de escolha e, em lactentes, deve ser feita preferen- 



Tabela 10.10 Estadiamento da leucomalacia 
periventricular, segundo De Vries. 110 


• Grau I: area de PVE que persiste por mais de 7 dias 

a. PVE homogenea 

b. PVE nao homogenea 

• Grau II: PVE evolui para lesoes cisticas pequenas 
localizadas na regiao frontoparietal 

• Grau III: PVE evolui para lesoes cisticas 
periventriculares extensas 

• Grau IV: a hiperecogenicidade se estende para a 
substancia branca profunda, evoluindo para extensos 
cistos subcorticais - SCL 

PVE: hiperecogenicidade periventricular; SCL: leucomalacia subcortical. 



Figura 10.7 Leucomalacia periventricular. Paciente pre-termo com anoxia perinatal, apresentando extensas areas 
hiperecogenicas na substancia branca periventricular nas imagens coronais de US transfontanelar (A a D, de anterior 
para posterior), compativel com leucomalacia periventricular (Imagens gentilmente cedidas pela Dra. Liliana Prata - 
Servigo de Radiologia da Universidade Federal do Espirito Santo). 
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cialmente apos os 2 anos de idade, quando o padrao de 
mieliniza^ao ja esta avan^ado, semelhante ao do adul- 
to, facilitando o diagnostico de formas leves de LPV. 111 

O quadro clinico na fase aguda e de hipotonia e 
letargia, alem de crises epilepticas sutis. Com o passar 
das semanas, a crian^a adquire um padrao hipertonico 
associado a irritabilidade e tremores. Na fase cronica 
sobrevem a diplegia espastica e as altera^oes visuais 
(Capitulo 12 - Paralisia Cerebral). Algumas crian^as 
tern um prognostico melhor por apresentarem somen- 


te cistos individuais ou restritos a substancia branca 
periventricular. 109 

Infartos focais e multifocais 

Nesta categoria estao incluidas as areas localizadas 
de necrose que surgem dentro da distribui^ao de um 
ou multiplos grandes vasos cerebrais. Assim, estao in- 
cluidos os acidentes vasculares cerebrais isquemicos e 
os infartos venosos (discutidos na se^ao sobre hemor- 
ragias intracranianas). Quando as areas de necrose 



Figura 10.8 Leucomalacia periventricular. Paciente com atraso do desenvolvimento neurologico, diparesia espastica 
e estrabismo divergente. Sequencias axiais FLAIR (A e B), axial T2 (C) e coronal T2 (D) demonstrando a sequela da 
leucomalacia periventricular, com extensas areas de alteragao de sinal periventriculares, caracterizadas por hipersinal 
em T2 e FLAIR, bem como alargamento e irregularidades nas paredes dos ventriculos laterais, alem de redugao da 
espessura da substancia branca periventricular. 
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evoluem com dissolu^ao do tecido e cavita^ao, os ter- 
mos hidranencefalia, porencefalia e encefalomalacia 
multicistica sao utilizados para descrever as lesoes. 107 

Hidranencefalia 

Trata-se de uma anormalidade congenita rara, que 
ocorre em menos de 1 caso para cada 10.000 nascidos 
vivos. Caracteriza-se pela ausencia completa ou quase 
completa dos hemisfericos cerebrais, sendo os mesmos 
substituidos por liquor. Estruturas do diencefalo, par¬ 
tes dos micleos da base e o rombencefalo costumam 
estar intactos. Sua etiologia nao esta completamente 
esclarecida, porem parece decorrer da oclusao bilate¬ 


ral das arterias carotidas internas, provocando necrose 
maci^a do parenquima cerebral em desenvolvimento 
(Figura 10.9). 112,113 

Porencefalia 

Designa uma unica cavidade preenchida por li¬ 
quor no interior de um hemisferio cerebral, que pode 
ou nao comunicar-se com o ventriculo lateral. Quan- 
do relacionada a isquemia (em vez de uma hemorra- 
gia ou infec^ao), a porencefalia representa a sequela de 
um infarto com envolvimento do cortex cerebral e da 
substancia branca na distribui^ao de uma unica gran¬ 
de arteria, geralmente da arteria cerebral media. 



Figura 10.9 Anoxia perinatal. IRM de cranio com sequela de insulto vascular intrautero - hidranencefalia em A, B, C, 
D e cisto porencefalico E e F. Sequencia axial T1 (A), axial T2 (B), sagital T1 (C) e coronal T1 (D) demonstrando a grande 
cavidade cistica com intensidade de sinal semelhante ao liquor, ocupando quase todo o compartimento supratento¬ 
rial, poupando apenas o parenquima occipitotemporal direito, o tronco encefalico e o cerebelo. Sequencia axial FLAIR 
(E) e coronal T2 (F) de outro paciente demonstrando um cisto porencefalico com intensidade de sinal semelhante ao 
liquor no interior do lobo frontal direito e comunicagao com o ventriculo lateral deste lado. 
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Sua patogenese nao difere dos infartos que ocor- 
rem em periodos mais avan^ados da gestaqao ou no 
periodo neonatal. A principal diferen^a consiste no 
fato de que as lesoes ocorridas em periodos mais 
precoces do desenvolvimento fetal (menos de 28 se- 
manas) resolvem-se sem gliose, e os cistos sao fre- 
quentemente revestidos por cortex displasico (Figura 
10.9). Representa uma das principais causas de hemi¬ 
plegia congenita. 114 

Encefaiomaiacia muiticistica 

Trata-se da presen^a de multiplas cavitaqoes de- 
correntes de focos de necrose, usualmente bilaterais 
(Figuras 10.10 e 10.11). A maioria dos exemplos desse 
padrao, quando relacionados a isquemia, sao seque- 
las de destrui^ao predominantemente da substancia 
branca causada por isquemia generalizada, ou seja, 
mais analogo ao quadro de LPV que propriamente um 
infarto multifocal. Os pacientes que sobrevivem evo- 
luem, em geral, com paralisia cerebral espastica qua- 
driplegica (Capitulo 12 - Paralisia Cerebral). 

Acidente vascular cerebral isquemico 

As causas, o quadro clinico e o prognostico do aci¬ 
dente vascular cerebral (AVC) isquemico em neonatos 
sao diferentes daqueles de crianqas maiores. Os fato- 
res de risco nao sao precisamente conhecidos, porem 
entre eles sao encontrados: historia de infertilidade, 
pre-eclampsia, ruptura prolongada de membranas e 


corioamnionite. Aproximadamente 75% das lesoes sao 
unilaterais e, dessas, a quase totalidade envolve o ter- 
ritorio da arteria cerebral media. Aproximadamente 
65% dos casos unilaterais comprometem o hemisferio 
esquerdo. 107 

Os sintomas comumente aparecem durante os 
primeiros dias de vida, usualmente nas primeiras 48 
horas. O quadro clinico e marcado por crises epilep- 
ticas, as quais sao usualmente focais. O deficit motor 
pode nao ser aparente por meses, mas um exame neu- 
rologico minucioso quase sempre revela assimetria do 
tonus muscular e de reaches transitorias (p. ex., Moro, 
preensao palmar e plantar). 110 O diagnostico e estabe- 
lecido pela imagem, sendo a IRM a tecnica de escolha 
(Figura 10.12). 

Tratamento 

Os pacientes com EHI devem ser tratados em unida- 
de de terapia intensiva neonatal, recebendo o adequado 
suporte ventilatorio e cardiocirculatorio. A hipotermia 
e uma conduta bem estabelecida para a EIH neonatal. 
Parece atuar reduzindo a apoptose e a produqao de ra- 
dicais livres, lactato e oxido nitrico. 107 O tratamento das 
crises epilepticas deve ser feito conforme descrito na se- 
$ao especifica no inicio deste capitulo. 

Prognostico 

A taxa de mortalidade nos casos graves e de 25% a 
50%, sendo que o obito costuma ocorrer na primeira 



Figura 10.10 US transfontanelar de RN no piano coronal, demonstrando as areas de encefaiomaiacia muiticistica na 
substancia branca dos hemisferios cerebrais, como areas anecoicas, com ecogenicidade semelhante a dos ventriculos 
laterais. (Caso gentilmente cedido pelo Dr. Mario Caitano - Servigo de Radiologia do Hospital Estadual Jayme Santos 
Neves - ES). 
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Figura 10.11 Encefalomalacia multicistica e ulegiria. RN pre-termo extremo, nascido com idade gestacional de 25 
semanas, apresentou hemorragia da matriz germinativa grau IV, que evoluiu apos 7 meses no estudo de IRM como 
multiplas areas de encefalomalacia multicistica, acometendo os lobos parietais e occipitais. Sequencia axial FLAIR (A), 
axial T2 (B), sagital T1 pre-gadolinio (C) e axial T1 pos-gadolinio (D) demonstrando as multiplas lesoes cisticas nos 
lobos parietais e occipitais, apresentando sinal semelhante ao liquor em todas as sequences e sem impregnagao pelo 
gadolinio. A sequencia sagital T1 (C) demonstra a atrofia da base dos giros, compativel com ulegiria. 


semana de vida. As sequelas dependem da gravidade 
do insulto hipoxico-isquemico, porem, os mais graves 
sao: paralisia cerebral, epilepsia, altera^oes visuais e 
auditivas, deficits cognitivos e disturbios comporta- 
mentais. E muito importante a observa^ao do compor- 


tamento das crian^as que sofreram EHI moderada ou 
grave, pois elas apresentam um maior risco de evolui- 
rem com transtorno do espectro autista. Os pacientes 
que apresentaram EHI leve tendem a ter um desempe- 
nho escolar semelhante ao da popula^ao geral . 100 
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Figura 10.12 IRM demonstrando a sequela de AVC acometendo todo o territorio de irrigagao da arteria cerebral me¬ 
dia esquerda em RN a termo. As imagens axiais FLAIR (A), T2 (B), T1 pre-gadolinio (C) e T1 pos-gadolinio demonstram 
a area de encefalomalacia com sinal semelhante ao liquor em todas as sequences, sequela do evento isquemico. As 
sequences T1 (C e D) demonstram ainda a necrose cortical laminar como hipersinal espontaneo no cortex acometido. 


■ HEMORRAGIAS INTRACRANIANAS 

Hemorragia periventricular e intraventricular 

A hemorragia peri-intraventricular (HPIV) e 
atualmente uma das manifesta^oes mais comumente 
encontradas no periodo perinatal. Muitas vezes ela 
esta diretamente relacionada com a sindrome hipo- 
xico-isquemica, pois costumam ter os mesmo fatores 
precipitantes. E comum nos RN pre-termo, com risco 
inversamente proporcional a idade gestacional e ao 
peso ao nascimento, sendo frequentes em neonatos 
com menos de 32 semanas de idade gestacional. 

No Brasil da decada de 1980, a frequencia de HPIV 
em RN pre-termo era de 40% a 60%. Atualmente, varia 
entre 23% e 26% devido a uma melhora dos cuidados 
intensivos neonatais, do uso de corticosteroides no pre- 


-natal e de melhores praticas obstetricas. 115 Entretanto, 
em RN com peso entre 500 e 700 g, essa porcentagem 
ainda e de cerca de 60%. 116,117 Outros mecanismos sao 
responsaveis por uma pequena parcela de HPIV, como 
coagulopatias e trauma mecanico. 

Patogenese 

A hemorragia intracraniana nos prematuros ocor- 
re inicialmente na matriz germinativa subependima- 
ria, uma regiao extremamente vascularizada situada 
no nivel do forame de Monro, entre o talamo e o nu- 
cleo caudado. Essa area e o local de origem da migra- 
$ao dos neuroblastos, entre a 10^ e a 20^ semanas de 
gesta^ao. No terceiro trimestre surgem os glioblastos, 
que se diferenciam em astrocitos e oligodendrocitos. 118 
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Essa regiao tem alta atividade metabolica e possui uma 
rede vascular muito primitiva, com a parede endotelial 
imatura e fragil nas fases iniciais. A parede vascular 
entre 26 - e 34 - semanas nao possui musculatura lisa 
e elastina, sendo constituida apenas de endotelio. 119 
Com a progressao da gesta^ao a matriz germinativa 
involui e o tecido vascular passa a ser integro. Logo, e 
incomum que a HPIV ocorra em RN a termo. 

Multiplos mecanismos operam em conjunto para 
que haja a HPIV. Assim, a vulnerabilidade anatomica 
aos fenomenos hipoxicos-isquemicos, acompanhada da 
imaturidade de autorregula^ao vascular, faz surgir he- 
morragia em resposta a altera^oes na pressao cardiovas¬ 
cular. O RN possui uma circula^ao cerebral com pressao 
passiva, em que o fluxo sanguineo depende diretamente 
da pressao arterial sistemica. Assim, quando ha queda 
da pressao de perfusao cerebral, ocorre um dano is- 
quemico da integridade capilar da matriz. A posterior 
eleva^ao da pressao arterial causa o rompimento desses 
capilares. 120 O aumento da pressao venosa central tam¬ 
bem causa hemorragia, por conta do ingurgitamento 
venoso capaz de romper os vasos proximos a matriz. A 
hipercapnia moderada aumenta o fluxo sanguineo cere¬ 
bral devido a dilata^ao dos vasos sanguineos. 

A hemorragia parenquimatosa envolve a subs- 
tancia branca periventricular e e mais extensa. Na 
evolu^ao pode haver o desenvolvimento de cisto po- 
rencefalico no local da hemorragia. Hemorragia in¬ 
traventricular ocorre quando o sangramento atinge 
os ventriculos laterais, o que leva a aracnoidite oblite- 
rante e ao comprometimento de circula^ao liquorica, 
surgindo a dilata^ao ventricular pos-hemorragica. 119 

Um infarto hemorragico na substancia branca pe¬ 
riventricular pode ocorrer em 10% a 15% dos RN com 
hemorragia intraventricular. Fica localizado dorsal e 
lateralmente ao angulo externo do ventriculo lateral e 
em 67% dos casos a necrose e unilateral e assimetrica. 121 

A patogenese esta tambem relacionada a disfun- 
$ao plaquetaria e de coagula^ao, sendo que outros fa- 
tores colaboram para essa altera^ao. O principal fator 
perinatal apos a prematuridade e o sofrimento fetal, 
sendo que aqueles relacionados ao RN sao a necessi- 
dade de reanima^ao na sala de parto, o desconforto 
respiratorio grave, a necessidade de ventila^ao meca- 
nica, o pneumotorax, a policitemia, a sepse e as alte- 
ra^oes cardiacas (canal arterial patente com sinais de 
descompensa^ao). 122 

Quadro clinico 

A HPIV raramente esta presente ao nascimento, 
pois 50% dos casos ocorrem no primeiro dia de vida 


e cerca de 75% nos primeiros tres dias. Assim, os RN 
com hemorragia grave podem apresentar sintomas so- 
mente no segundo ou terceiro dia de vida. Contudo, a 
maioria dos RN e assintomatica, mesmo na presen^a 
de hemorragia grave. 

Os sintomas foram divididos em tres sindromes: 
sindrome catastrofica, saltatoria e silenciosa. A pri- 
meira ocorre nos quadros mais graves, tem uma rapi- 
da evolu^ao, com presen^a de torpor, coma, altera^oes 
respiratorias como apneia e/ou hipoventila^ao, pupilas 
fixas e quadriparesia flacida. Crises epilepticas e postu- 
ra de descerebra^ao tambem costumam ocorrer. Deve 
sempre se pensar nessa sindrome em neonatos com 
fontanela abaulada, bradicardia, hipotensao e insta- 
bilidade termica, alem de acidose metabolica e queda 
abrupta do hematocrito ou pouca eleva^ao desse apos 
transfusao. 103 

Existe uma forma mais sutil da HPIV, conhecida 
como sindrome saltatoria, que cursa com altera^ao 
do nivel de consciencia, hipotonia, altera^ao dos mo- 
vimentos oculares e angulo popliteo anormal, com 
extensao prejudicada. Nessa sindrome alternam-se re- 
petidamente ciclos de piora clinica com recupera^ao. 

A sindrome silenciosa ocorre em 50% dos casos, 
em que os neonatos apresentam somente manifesta- 
$oes clinicas discretas ou ausentes. Devido a essa au- 
sencia de sintomas, todo RN que nasce com menos de 
32 semanas ou com menos de 1.500 g deve ser subme- 
tido a triagem com US transfontanelar. 123 

Diagnostico 

A US transfontanelar e o exame de elei^ao para a 
triagem e o diagnostico da HIPV por ser nao invasivo, 
de baixo custo, com boa sensibilidade e especificidade 
para hemorragia, alem de ser portatil, ou seja, pode ser 
realizado na beira do leito, sem causar instabilidade na 
crian^a pelo transporte. O liquor tambem pode ser su- 
gestivo do diagnostico, pois ele se mostra hemorragico 
e com altas taxas de proteina. 

As altera^oes tipicas encontradas na US sao areas 
de hiperecogenicidade na regiao periventricular, sen¬ 
do que o sangramento pode ficar restrito a matriz 
germinativa ou ser intraventricular, causando ventri- 
culomegalia (Figuras 10.13 e 10.14; Tabela 10.11). 109 

A triagem com a US deve ser realizada nos pri¬ 
meiros tres dias de vida e ser repetida no setimo dia 
de vida. Apos isso, deve ser realizada semanalmente 
ate a alta hospitalar nos casos que apresentarem HPIV. 
Naqueles em que nao se encontra altera^ao, a triagem 
deve ser repetida com uma semana, e, depois, so com 
um mes de vida. 


Capitulo 10 


257 




Tratado de Neurologia Infantil 


Tabela 10.11 Classificagao de Papileda HPIV. 110 


• Grau I: hemorragia subependimaria 

• Grau II: hemorragia intraventricular sem dilatagao ventricular 

• Grau III: hemorragia intraventricular com dilatagao ventricular (preenche > 50% do ventriculo) 

• Grau IV: hemorragia intraventricular com hemorragia parenquimatosa 



Figura 10.13 Diferentes graus da hemorragia da matriz germinativa no estudo ultrassonografico. (A) Plano coronal 
de US transfontanelar demonstrando foco hiperecogenico no sulco talamo-caudado esquerdo em paciente pre-ter- 
mo, compativel com hemorragia grau I. (B) US transfontanela no piano sagital demonstrando hemorragia depositada 
no ventriculo lateral, sem dilatagao, compativel com hemorragia grau II. (C) US transfontanela no piano coronal 
demonstrando hemorragia no interior dos ventriculos laterais com moderada dilatagao dos mesmos, compativel com 
hemorragia grau III. (D) Corte coronal de US transfontanela demonstrando volumosa hemorragia intraparenquimato- 
sa a direita, hiperecogenica, compativel com hemorragia grau IV. Imagens A e D gentilmente cedidas pela Dra. Liliana 
Prata - Servigo de Radiologia da Universidade Federal do Espirito Santo. Imagens B e C gentilmente cedidas pelo 
Dr. Mario Caitano - Servigo de Radiologia do Hospital Estadual Jayme Santos Neves - ES. 
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Figura 10.14 Hemorragia da matriz germinativa grau II, TC e IRM. (A e B) TC sem contraste demonstrando RN com 
hemorragia no sulco talamo-caudado esquerdo e hemorragia intraventricular sem dilatagao, compativel com hemor¬ 
ragia grau II. (C e D) Sequences axiais SWI de IRM do mesmo paciente demonstrando o foco de marcado hipossinal 
no sulco talamo-caudado esquerdo e o sangue depositado nos cornos occipitais dos ventriculos laterais, como focos 
de marcado hipossinal nesta sequencia. 


Tratamento 

O tratamento depende do grau da hemorragia. Os 
casos mais leves geralmente nao necessitam de terapia 
especifica. Para as complicates que costumam estar as- 
sociadas com as hemorragias de graus III e IV, utiliza-se 
expansao volemica (transfusao sanguinea, se necessa- 
rio) e bicarbonato de sodio para os casos de choque e de 
acidose metabolica, e FAE para as crises epilepticas. 114 


Na hidrocefalia sintomatica pos-hemorragia, a 
qual apresenta dilata^ao ventricular progressiva, e 
realizada a deriva^ao ventriculo-peritoneal. Antes do 
procedimento definitivo, pun^oes ventriculares ou a 
coloca^ao de uma deriva^ao ventricular externa po- 
dem ser indicadas temporariamente para diminuir a 
hipertensao intracraniana, que no entanto aumentam 
o risco de infec^ao. 


Capitulo 10 


259 








Tratado de Neurologia Infantil 


Prognostics 

O prognostics da HPIV depende da gravidade do 
evento, e a maior expressao clinica sao as altera^oes 
motoras assimetricas decorrentes do comprometimen- 
to das fibras motoras do trato corticoespinal. O desen- 
volvimento neurologies da maioria dos neonatos com 
hemorragias grau I ou II e normal, embora 10% possam 
apresentar paralisia cerebral ou outra disfun^ao neuro- 
logica, sendo a diplegia espastica a mais comum. 121 

As hemorragias moderadas (grau III) podem evo- 
luir com altera^oes cognitivas, diplegia ou quadriple- 
gia espastica em 40% dos casos. A HPIV grave (grau 
IV) possui um mau prognostico, em que 80% dos pa- 
cientes apresentam paralisia cerebral, alem de morta- 
lidade elevada. 

Outras hemorragias intracranianas 

Hemorragia cerebelar 

E um sangramento frequente em RN prematuro, 
principalmente naqueles nascidos com menos de 27 se- 
manas e de muito baixo peso. A hemorragia cerebelar 
esta relacionada a hipoxia e isquemia, porem pode ser 
causada tambem por lesao traumatica do cerebelo. 124 

As manifesta^oes neurologicas sao apneia, hipo- 
tonia, bradicardia, abaulamento de fontanela e queda 
do hematocrito. Como sequelas, pode haver retardo 
mental, hipotonia e ataxia cerebelar. O diagnostico e 
realizado inicialmente com US, mas a TC e a IRM for- 
necem informa^oes mais precisas sobre a extensao da 
lesao. A evacua^ao cirurgica do hematoma pode ser 
necessaria para aliviar a pressao na fossa posterior. 

Infarto hemorragico secundario a trombose 
venosa cerebral 

A trombose venosa vem sendo cada vez mais re- 
conhecida no periodo neonatal gramas a utiliza^ao da 
IRM. Aproximadamente 65% das tromboses afetam 
o seio sagital superior, especialmente em sua por^ao 
posterior, e o restante envolve os seios transversos ou o 
sistema venoso profundo (seio reto e veia de Galeno). 
Os infartos estao presentes em 40% a 60% dos casos, 
sendo caracteristicamente hemorragicos e localiza- 
dos na regiao parassagital bilateralmente (trombose 
do seio sagital superior) e na regiao centroencefalica 
(trombose do sistema venoso profundo). Hemorragia 
intraventricular esta presente em 20% a 30% dos casos. 

Complicates perinatais e sepse desempenham 
um papel significative na etiologia da trombose veno¬ 
sa cerebral, mas muitos casos sao idiopaticos. Fatores 
protromboticos estao presentes em 30% a 75% dos ca¬ 


sos. Para o tratamento, a anticoagula^ao com heparina 
vem sendo recomendada pelo estudos mais recentes, 
porem ainda e um tema controverso. 

■ ENCEFALOPATIA BILIRRUBINICA 
0 KERNICTERUS ) 

E o termo utilizado para a condi^ao resultante dos 
efeitos deleterios da impregnate da bilirrubina in- 
direta no sistema nervoso central (SNC). Kernicterus 
e um diagnostico patologico caracterizado pela Co¬ 
lorado amarelada de zonas circunscritas de nucleos 
da base, tronco encefalico e cerebelo causada por essa 
deposi^ao. 

Apesar da redu^ao de sua incidencia, observada nas 
ultimas decadas, ainda e uma causa significativa de mor- 
bimortalidade em nosso pais. No Brasil, no ano de 2013, 
a ictericia e/ou doen^a hemolitica ou kernicterus foram 
notificados como causa basica de 166 obitos em RN. 125 

Patogenese 

A bilirrubina e um pigmento amarelado, prove- 
niente em grande parte da por^ao heme da degrada^ao 
da hemoglobina dos eritrocitos. Pequena porcentagem 
vem tambem dos nucleos heme nao hemoglobmicos, 
como catalase, citocromos, peroxissomos e mioglo- 
bina. 126 A bilirrubina nao conjugada (indireta) e um 
composto insoluvel, que quando liberado na corren- 
te sanguinea se liga a albumina para ser transportado 
(Figura 10.15). Existe uma pequena fra^ao que e livre 
e pode aumentar em decorrencia de um deslocamento 
dos sitios de liga^ao da bilirrubina na albumina, fato 
que pode ocorrer devido a alguns agentes exogenos 
(certas drogas) ou substancias endogenas, como os 
acidos graxos. 

Evidencias consideraveis sugerem que a hiperbilir- 
rubinemia, por si so, mesmo em niveis extremos, nao e 
suficiente para a produ^ao do kernicterus. Entretanto, 
se a barreira hematoencefalica for danificada, ate mes¬ 
mo a bilirrubina conjugada pode causar danos, em¬ 
bora menos ofensivos que a indireta. Os eventos que 
podem causar esses danos sao a hiperosmolaridade, a 
incompatibilidade ABO e a doen^a hemolitica do Rh 
(que danificam o endotelio vascular cerebral), a sepse, 
a acidose e anoxia pre e perinatal, que lesam direta- 
mente as celulas nervosas. 103 

A bilirrubina produz disfun^ao mitocondrial, 
com necrose neuronal precoce e posterior gliose. O 
mecanismo exato e desconhecido, porem sabe-se que 
a bilirrubina se liga aos gangliosideos e fosfolipidios 
da membrana celular, interferindo no consumo de 
oxigenio. 
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Figura 10.15 Catabolismo da hemoglobina e ciclo da bilirrubina. 


Quadro clinico 

O quadro clinico neurologico e dividido em tres 
fases, em que a inicial (nas primeiras 48 horas) carac- 
teriza-se pela presen^a de hipotonia, letargia, choro 
agudo e reflexo de suc^ao debil, seguidos de hiperto- 
nia com espasticidade, opistotono e hipertermia nos 
proximos quatro dias. Crises epilepticas sao vistas 
em pequena porcentagem dos casos. Em prematuros 
esses sintomas podem aparecer ate o setimo dia de 
vida. Ao fim da primeira semana ocorre uma aparente 
melhora, com diminui^ao da espasticidade. A ultima 
fase surge geralmente entre o2-e3-mes de vida, com 
sinais sugestivos de paralisia cerebral. 106 

Apos o primeiro ano surge a sindrome clinica 
classica (tetrade de Perlstein), com coreoatetose 
presente em praticamente todos os casos, oftal- 
moplegia supranuclear, sendo a eleva^ao do olhar 
vertical o aspecto mais afetado (sinal de Parinaud), 
perda auditiva e displasia do esmalte dentario. Em 
muitos casos, nos quais o RN foi levemente afetado, 
a surdez parcial pode ocorrer de forma isolada. 127 
Deficiencia intelectual grave e rara em pacientes 
com kernicterus. 


Diagnostico 

O diagnostico e realizado a partir de exames de 
imagem, sendo a IRM o exame de maior acuracia, pela 
qual e possivel ver, no periodo neonatal, hipersinal dos 
globos palidos nas sequencias T1 e T2. Apos alguns 
meses ha mudan^a do padrao das imagens, com hiper¬ 
sinal em T2 dos hipocampos, globos palidos e nucleos 
subtalamicos (Figura 10.16). 

O padrao de lesao precoce tambem pode ser iden- 
tificado na US transfontanelar, que apresenta uma hi- 
perecogenicidade bilateral e simetrica na regiao dos 
globos palidos. 

Tratamento 

O tratamento do kernicterus consiste em evitar a 
concentra^ao de bilirrubina elevada no sangue em ni- 
veis neurotoxicos. A fototerapia e o tratamento inicial 
e consiste em converter a bilirrubina nao conjugada 
toxica a partir de isomeriza^ao. Em casos sem sucesso 
com a fototerapia intensa ou em que ha sinais de ker¬ 
nicterus evidente, indica-se a exsanguineotransfusao. 

A partir do momento em que houve impregna^ao 
central, a terapeutica pode impedir a ocorrencia de 
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Figura 10.16 Kernicterus. IRM de cranio realizada durante a primeira semana de vida mostra o aumento da intensi- 
dade de sinal no globo palido nas sequences T2 (A - axial e C - coronal) e FLAIR (B - axial e D - coronal). 


novos danos, mas nao reverte o que foi lesado, apesar 
da diminui^ao dos niveis de bilirrubina. Em crian^as 
com anemia hemolitica provocada pela incompati- 
bilidade dos sistemas ABO e Rh, a administra^ao de 
imunoglobulina endovenosa reduz a ictericia e a ne- 
cessidade de exsanguineotransfusao. 

■ INFECgOES CONGENITAS 

As infec^oes congenitas podem ocorrer em ate 
10% dos nascidos-vivos. 128 Elas provocam altera^oes 
destrutivas ou malformativas, que dependem princi- 
palmente da epoca do processo infeccioso na gesta^ao, 
da imunidade materna e do modo de contamina^ao, 
podendo ser intrauterinas ou perinatais. As que ocor- 


rem no primeiro trimestre gestacional tern maior com- 
prometimento, com disfun^ao organica mais grave, 
podendo ocasionar o obito fetal. As altera^oes neuro- 
logicas nem sempre sao evidentes ao nascimento, pois 
50% dos infectados sao assintomaticos. Assim, muitas 
vezes elas sao descobertas mais tardiamente. 129 

Diversos agentes podem causar infec^oes conge¬ 
nitas, entre os principais estao aqueles que compoem 
o acronimo “TORCHS” (toxoplasmose, rubeola, cito- 
megalovirose, herpes simples e sifilis). 

Toxoplasmose 

A toxoplasmose congenita e causada pela infec^ao 
primaria materna pelo protozoario Toxoplasma gondii, 
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que acomete aproximadamente um ter^o da popula- 
$ao mundial. 130 A prevalencia no Brasil e alta, em que 
5% das mulheres em idade fertil correm o risco de se- 
rem infectadas durante a gesta^ao. 131 A incidencia de 
toxoplasmose congenita no Brasil e de 1 a cada 10.000 
nascidos vivos. 129 

A frequencia da infec^ao fetal aumenta com o trans- 
correr da gesta^ao (no primeiro trimestre o risco e de 
15% a 20%; no segundo, de 25%; e, no terceiro, o risco 
e de 65% a 70%). Entretanto, inversamente a isso tem- 
-se a gravidade da infec^ao, de modo que, quanto mais 
precocemente ela ocorre, maior o risco de sequelas. 132,133 

Patogenese 

A infec^ao na gestante ocorre pela ingestao de 
alimentos que contenham cistos (carne crua ou mal 
passada) ou oocistos (presentes em gatos infectados). 
Quando ingeridos, os bradizoitos sao liberados dos 
cistos e os esporozoitos, dos oocistos, infectando as- 
sim as celulas gastrintestinais. Depois, os taquizoitos 
se proliferam e os leucocitos fagocitam o parasita, 
ocorrendo entao a multiplica^ao intracelular, com lise 
celular e dissemina^ao via linfatica ou hematogenica. 

Quando a mae adquire a infec^ao na gesta^ao, a dis- 
semina^ao ocorre por via hematogenica para a placen¬ 
ta. Desse modo, a transmissao para o feto se da por via 
transplacentaria ou durante o parto vaginal. As diferen- 
tes taxas de transmissao e a gravidade estao relaciona- 
das com o fluxo sanguineo placentario, a quantidade de 
protozoarios, a sua virulencia e a imunidade materna. 

Os taquizoitos e cistos teciduais podem ser visuali- 
zados no exame da placenta de RN infectados, alem de 
areas de necrose circundadas por rea^ao celular. Essas 
areas tambem estao presentes em muitos tecidos do 
neonato, principalmente SNC, coroide e retina, porem 
ainda nao e compreendida a predile^ao pelo SNC e pe- 
los olhos na infec^ao congenita. 

Quadro clinico 

A maioria dos infectados encontra-se assinto- 
matica ao nascimento (85% dos casos) ou apresenta 
manifesta^oes leves, com restri^ao de crescimento in- 
trauterino, prematuridade e ictericia persistente, sendo 
dificil a diferencia^ao com outras doencas. Na adoles- 
cencia ou idade adulta pode haver o surgimento de 
sequelas da doen^a nao diagnosticada previamente. 
Em outros casos, a doen^a se apresenta de forma grave 
com sintomas ja ao nascimento ou nos primeiros me- 
ses de vida. 

No RN a clinica e diversa e inespedfica, com ane¬ 
mia, trombocitopenia, hepatoesplenomegalia, febre, 


altera^oes liquoricas e petequias. Apesar de ser menos 
comum, os neonatos infectados podem apresentar a 
triade classica da doen^a: hidrocefalia, calcifica^oes 
cerebrais e coriorretinite. 130 Aproximadamente 80% 
das crian^as com infec^ao subclinica apresentarao se¬ 
quela ocular em algum momento da vida. 134 

Os sinais neurologicos incluem crises epilepti- 
cas de varios padroes, microcefalia ou hidrocefalia, 
alem de meningoencefalite ou necrose acometendo 
o parenquima cerebral, meninges, nucleos da base e 
a regiao do aqueduto de Sylvius, com estenose infla- 
matoria desse local. 132 Ao nascimento, a hidrocefalia 
pode ser a unica manifesta^ao clinica, podendo estar 
compensada ou necessitar de deriva^ao. Entretanto, 
nesses casos, ja e possivel detectar nos exames de ima- 
gem calcifica^oes das areas de necrose. 

O paciente com toxoplasmose congenita nao tra- 
tada e sintomatica no primeiro ano de vida evolui com 
atraso no desenvolvimento neurologico, paralisia ce¬ 
rebral espastica, comprometimento cognitivo, epilep¬ 
sia e altera^oes visuais. 

Diagnostico 

O diagnostico materno e realizado com metodos 
sorologicos, dentre eles o ELISA, para a detec^ao de 
IgM e IgG. Quando houver duvida sobre a epoca da 
infec^ao, e importante realizar o teste de avidez para 
IgG. O teste avalia a for^a de intera^ao entre antigeno- 
-anticorpo. Nas infec^oes recentes, os anticorpos de 
baixa afinidade predominam, enquanto os de alta afi- 
nidade indicam infec^ao antiga. Resultados superiores 
a 60% indicam que a infec^ao aguda ocorreu ha mais 
de tres a quatro meses. 135 A rea^ao em cadeia de poli- 
merase (PCR) no liquido amniotico tambem pode ser 
realizada quando houver elementos que fa^am suspei- 
tar fortemente de infec^ao congenita. 

No RN os testes sorologicos para a detec^ao de IgG 
sao semelhantes aos maternos; no entanto, se os titulos 
forem quatro vezes maiores que os da mae, sugere-se in- 
fec^ao congenita. Uma IgM positiva indica infec^ao, por- 
que a IgM materna nao atravessa a barreia placentaria. 

O neonato deve passar por uma investiga^ao 
complementar extensa, com hemograma, fundosco- 
pia, liquor, tomografia de cranio (ou US transfonta- 
nela) e avalia^ao auditiva. A tomografia de cranio e 
util para detectar calcifica^oes, presen^a de ventri- 
culomegalia, cistos porencefalicos e lesoes inflama- 
torias ativas. 136 As calcifica^oes, apesar de poderem 
ocorrer em todo o parenquima, tern predile^ao pe- 
los nucleos da base, plexos coroides e regiao sube- 
pendimaria (Figura 10.17). 
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Figura 10.17 Toxoplasmose congenita. Imagens axiais de TC sem contraste demonstrando as calcificagoes no paren- 
quima encefalico em paciente com toxoplasmose congenita, alem de dilatagao ventricular, redugao da espessura da 
substancia branca, areas de hipoatenuagao e os achados no globo ocular esquerdo (descolamento de retina). 


Tratamento 

Quando a mae realiza o tratamento durante o pre- 
-natal, ocorre uma redu^ao no risco de infec^ao con¬ 
genita e ha melhora no prognostico da crian^a. Com 
esse tratamento, somente 34% dos RN de maes infec- 
tadas apresentam a infec^ao, e 27% desses desenvol- 
verao coriorretinite ou calcifica^oes intracranianas. 137 

O tratamento materno e feito com espiramicina 
quando a infec^ao e detectada no primeiro trimestre. 
Se for diagnosticada apos esse periodo, ele sera feito 
com sulfadiazina, acido folinico e pirimetamina. O 
tratamento dos neonatos infectados melhora o prog¬ 


nostico da crian^a e deve ser feito por um ano. Ele e 
realizado com sulfadiazina (100 mg/kg/dia, de 12/12h), 
pirimetamina (dose de ataque por dois dias de 2 mg/kg/ 
dia; dose de manuten^ao: 1 mg/kg/dia, por dois a seis 
meses, passando posteriormente para tres vezes por se- 
mana) e acido folinico (10 mg, tres vezes por semana). 
Se houver hiperproteinorraquia intensa (> 1 g/dL) e/ou 
coriorretinite, deve-se associar prednisona (5 mg/kg, 
de 12/12h) por quatro semanas. 138 

Citomegalovirose 

Causada pelo citomegalovirus, um virus de DNA 
da familia Herpesviridae , e a infec^ao congenita mais 
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frequente no mundo, ocorrendo em 0,2% a 2,6% dos 
RN. Pode ser proveniente de infec^ao primaria mater- 
na (transmissao vertical de 40%), de reinfec^ao viral 
ou reativa^ao (transmissao vertical de 0,5% a 2%). 
Apenas 10% dos RN terao sintomas, mas mesmo os 
assintomaticos poderao apresentar sequelas a longo 
prazo. 139 A incidencia da infec^ao fetal e maior quando 
adquirida no terceiro trimestre (59%), com gravidade 
e maior quando a infec^ao ocorre no primeiro trimes¬ 
tre, quando o risco de infec^ao cai para 14%. 140 

Patogenese 

O CMV e transmitido para o feto com a infec^ao 
dos citotrofoblastos placentarios e pelas celulas am- 
nioticas, em que apos a degluti^ao do liquido tem-se 
inicio a replica^ao na orofaringe e, posteriormente, o 
alcance a outros orgaos. 

A infec^ao perinatal resulta da exposi^ao do neo- 
nato a secretes da cervice uterina e vaginais, saliva 
ou ao leite materno nas primeiras semanas de vida. A 
doen^a resulta de imunidade celular deprimida, repli- 
ca^ao viral descontrolada e efeitos citopaticos envol- 
vendo multiplos orgaos. Apos a ingestao de material 
contaminado, como as secre^oes maternas, o virus 
inicia replica^ao nos tecidos pelos quais tern tropismo 
e induz a uma rea^ao inflamatoria. O periodo de incu- 
ba^ao e de quatro a doze semanas. 141 

Quadro clinico 

Aproximadamente 10% das crian^as com infec^ao 
apresentarao sinais clinicos ao nascimento. Os sinais 
tipicos sao restri^ao de crescimento intrauterino, pre- 
maturidade, ictericia, hepatoesplenomegalia, trombo- 
citopenia, petequias, microcefalia e altera^oes oculares 
(coriorretinite e microftalmia). 142 

As manifesta^oes neurologicas iniciais sao hipoto- 
nia, hipoatividade e microcefalia, posteriormente evo- 
luindo com dificuldade de suc^ao, hemiparesia, crises 
epilepticas, atraso do desenvolvimento neurologico, 
espasticidade, hipoacusia neurossensorial e hiperrefle- 
xia. 143 As calcifica^oes intracranianas e os fenomenos 
inflamatorios sao encontrados nas regioes periventri- 
culares. O CMV tambem pode causar malforma^oes 
do desenvolvimento cortical. 

Diagnostico 

A conversao sorologica materna e o metodo mais 
recomendado para o diagnostico, com IgM positivo 
para CMV e IgG negativo que positiva apos duas se¬ 
manas. Entretanto, se nao for possivel fazer essa dife- 
rencia^ao, e muito importante o teste de avidez de IgG. 


O diagnostico fetal pode ser realizado com a pesquisa 
do PCR por amniocentese a partir de 21 semanas ges- 
tacionais. 144 

Sorologia fetal, com IgM positiva ao nascimento, 
sugere infec^ao congenita. No entanto, se ela se torna 
positiva no neonato apos quatro semanas de vida, su¬ 
gere infec^ao pos-natal. Vale ressaltar que esses meto- 
dos sorologicos tern papel limitado e nao conseguem 
afastar ou confirmar a infec^ao sem detec^ao viral. No 
RN, o diagnostico confirmatory e obtido com isola- 
mento viral na urina ou PCR na urina, sangue ou no 
liquor, tendo o ultimo uma menor sensibilidade. 

Nos exames de imagem e possivel notar calcifica- 
^oes periventriculares (sobretudo na TC), atrofia cere¬ 
bral e ventriculomegalia. A IRM do encefalo permite 
uma melhor caracteriza^ao dessas altera^oes (distur- 
bios de migra^ao, hipoplasia cerebelar, atraso de mie- 
liniza^ao e anormalidades da substancia branca, como 
areas de altera^ao de sinal ou mesmo cistos, principal- 
mente nos polos temporais, achados muito comuns 
em pacientes com infec^ao congenita pelo CMV) 145 
(Figura 10.18). 

Tratamento 

O tratamento e muito questionado por nao apre¬ 
sentar altera^ao no desenvolvimento neurologico, 
tendo somente a^ao na preven^ao da surdez. 146 A indi- 
ca^ao do tratamento e para crian^as com infec^ao con- 
firmada, com sintomas e com envolvimento do SNC 
(liquor alterado, atrofia cortical, calcifica^oes periven¬ 
triculares, microcefalia e surdez neurossensorial) e/ou 
coriorretinite, desde que tenha menos de um mes de 
vida quando da realiza^ao do diagnostico. A droga de 
escolha e o ganciclovir (12 mg/kg/dia, de 12/12 horas, 
por seis semanas). 

Prognostics 

O acompanhamento das crian^as infectadas e 
muito importante para monitorizar o aparecimento de 
deficiencias e minimizar sequelas. A taxa de letalidade 
e de 30% nas crian^as sintomaticas ao nascimento; das 
que sobreviverem, 80% apresentarao sequelas neuro¬ 
logicas. 139 

Rubeola 

A sindrome da rubeola congenita e causada por 
um virus de RNA do genero Rubivirus e pode acome- 
ter 40% a 60% das crian^as cujas maes foram infecta¬ 
das nas primeiras doze semanas de gesta^ao. A doen^a 
e grave, com grande probabilidade de abortamento 
do concepto, malforma^oes e surdez. Infec^ao apos o 
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Figura 10.18 Infecgao congenita pelo CMV. Quatro imagens demonstrando os diferentes padroes que podem ser 
encontrados na infecgao congenita pelo citomegalovirus. (A) TC sem contraste de paciente com surdez neurossenso- 
rial demonstrando tenue foco de calcificagao periventricular a direita. (B) Outro paciente em investigagao de surdez 
neurossensorial, com IRM demonstrando cisto subcortical no polo temporal esquerdo na sequencia axial T2, alem 
da alteragao de sinal na substancia branca. (C) Sequencia axial FLAIR de IRM demonstrando as alteragoes de sinal 
na substancia branca dos lobos frontais e parietais. (D) Sequencia sagital T1 de IRM demonstrando as malformagoes 
corticais que podem ser encontradas nos pacientes com infecgao congenita pelo CMV (neste caso, polimicrogiria). 


quarto mes de gesta^ao e mais rara e nao causa muita 
repercussao ao feto. A viremia materna e necessaria 
para a transmissao placentaria da infec^ao. 

Patogenese 

Apos a infec^ao materna, atraves de secre^oes res- 
piratorias infectadas, o virus se replica no epitelio res- 
piratorio e dissemina-se para os linfonodos regionais. 
Ele causa um infiltrado inflamatorio mononuclear e 
necrose nas por^oes maternas e fetais da placenta, es- 
clerose vascular placentaria, necrose tecidual no feto 


por insuficiencia vascular, quebras cromossomicas e 
paradas mitoticas em alguns tipos de celulas, por con- 
ta da produ^ao de um inibidor de proteina. 

O RN infectado libera o virus nas secre^oes naso- 
faringeas, no sangue e na urina por ate 12 a 18 semanas 
apos o nascimento, com a probabilidade de a trans- 
missibilidade diminuir com o passar dos meses. 147 

Quadro clinico 

As principais manifesta^oes sao: prematuridade, 
baixo peso, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia 
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e rash purpurico. A sindrome da rubeola congenita 
tem como principals manifesta^oes: altera^oes visuais 
(catarata, retinopatia em “sal e pimenta” e microftal- 
mia), altera^oes cardiacas, microcefalia e deficiencia 
intelectual. As cardiopatias congenitas ocorrem em 
50% dos neonatos infectados nas primeiras semanas 
gestacionais, sendo a persistencia do canal arterial o 
defeito mais relatado, seguida pelas lesoes das arterias 
pulmonares e pela doen^a valvular. 117 

As anormalidades neurologicas sao comuns e evo- 
luem ate o nascimento; 10% a 20% dos lactentes apre- 
sentarao meningoencefalite, que pode persistir ate os 
doze meses de vida. 117 O virus provoca tambem vas- 
culite cerebral, com destrui^ao de arteriolas e capila- 
res, o que leva a microinfartos e microcefalia devido 
a inibi^ao da proliferate neuronal. A surdez neuros- 
sensorial e o achado mais comumente encontrado, iso- 
ladamente ou em associate a outras manifesta^oes, 
pode ser unilateral ou bilateral e tem piora progressiva. 

Ate 90% das manias com a infec^ao sao assinto- 
maticas ao nascimento, sendo importante acompanhar 
a evolu^ao. Podem surgir anormalidades sensoriais, 
motoras, deficiencia intelectual e altera^oes compor- 
tamentais, sendo que 50% das crian^as assintomaticas 
ao nascimento poderao apresentar graus diferentes de 
deficits cognitivos, disturbio de aprendizado e trans- 
torno do espectro autista. 114 

A panencefalite progressiva da rubeola pode ocor- 
rer em crian^as com rubeola congenita, e se desenvol- 
ve entre a primeira e segunda decadas de vida. E um 
quadro neurologic progressive com epilepsia, espas- 
ticidade, deteriorate) mental e ataxia, com prognos¬ 
tic muito ruim. O diagnostic e realizado a partir da 
identifica^ao de aumento de gamaglobulina no liquor, 
alem de titulos elevados de anticorpos antirrubeola no 
soro e liquor. 114 

Diagnostic 

O diagnostic materno e realizado por meio da 
sorologia (IgG e IgM). Em casos positivos, o PCR no 
liquido amniotico ou sangue fetal pode ser realizado. 
A US pre-natal ajuda a demostrar malforma^oes fetais 
que indiquem a presen^a de infec^ao. 

O diagnostic no RN e realizado pela detec^ao de 
IgM ou pelo acompanhamento do IgG. Para confirmar 
a infec^ao, realiza-se PCR ou cultura viral no sangue, 
urina, liquor ou secre^ao nasofaringea. 148 

Tratamento 

Nao ha tratamento especffico para a rubeola e o 
uso de imunoglobulina nao mostrou redu^ao do risco 


de infec^ao congenita, por isso a importancia da pre- 
ven^ao e da vacina^ao. 

Herpes simples 

Na grande maioria das vezes a infec^ao congenita 
e causada pelo virus do herpes simples tipo 2 (75% a 
80%), um virus de DNA da familia Herpesviridae. Es¬ 
timate que no Brasil a infec^ao esteja presente em 1 
de cada 5.000 nascidos vivos. 129 Em 85% dos casos de 
transmissao vertical a infec^ao ocorre no momento do 
parto; 10% ocorrem no pos-natal e 5% sao intrautero. 
O risco de transmissao e maior quando a primo-infec- 
$ao materna ocorre no ultimo trimestre. 149,150 

Quadro clinico 

As primeiras manifesta^oes aparecem ja nos pri- 
meiros dias de vida e sao inespecificas, como ictericia, 
petequias, letargia, febre, irritabilidade, crises epilep- 
ticas, apneia e hepatoesplenomegalia. Os neonatos in¬ 
fectados podem ainda evoluir para choque e morte. A 
triade classica, composta por altera^oes neurologicas 
(encefalomalacia, microcefalia e calcifica^oes intracra- 
nianas), oftalmologicas (coriorretinite, atrofia optica e 
microftalmia) e alterates dermatologicas (exantema 
macular, aplasia de cutis e lesoes ativas), ocorre quan¬ 
do a infec^ao se da intrautero. 151 

O acometimento do SNC e muito comum. Em 
60% a 75% dos casos ocorrem meningoencefalite com 
letargia, crises epilepticas, instabilidade termica e irri¬ 
tabilidade, alem de lesoes vesiculares da pele, que apa- 
recerao em algum periodo da infec^ao. 149 

Diagnostic 

O diagnostic e realizado com o isolamento do 
virus ou DNA viral por PCR das lesoes de pele ou se¬ 
cretes. Os anticorpos sao de pouca utilidade, em vir- 
tude da dificuldade de diferencia-los dos transmitidos 
passivamente pela placenta. 

O exame do liquor deve ser solicitado em todos os 
casos suspeitos, sendo que ele tem caracteristica infla- 
matoria com pleocitose e hiperproteinorraquia, alem 
do PCR para o virus positivo. Por causa da extensa 
destrui^ao que o virus do herpes causa no SNC, com 
lesoes com caracteristica hemorragica, e possivel en- 
contrar hemacias no liquor. O EEG e inespecifico e os 
exames de imagem evidenciam altera^es secundarias 
a meningoencefalite difusa. 152 

Tratamento 

O tratamento e feito com aciclovir (60 mg/kg/dia, 
de 8/8h) por vinte e um dias para doen^a disseminada 
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ou com encefalite. Nos casos de doen^a limitada, o tra- 
tamento dura apenas quatorze dias. 153 

Sffilis congenita 

A sifilis e causada pelo Treponema pallidum , uma 
bacteria Gram-negativa. A transmissao vertical ocorre 
da gestante infectada nao tratada ou inadequadamente 
tratada para o feto por via transplacentaria, fazendo 
com que o patogeno se dissemine de forma ampla pelo 
organismo do feto. Ainda que seja um problema pre¬ 
sente tambem em paises desenvolvidos, 90% dos casos 
sao registrados em paises em desenvolvimento e, se- 
gundo dados de 2004, a prevalencia de soropositivi- 
dade em parturientes brasileiras era de 1,6%. 154 Alem 
disso, a taxa de incidencia de sifilis congenita no Brasil 
aumentou de 1,7 para 1,9 a cada 1.000 nascidos vivos 
entre 2003 e 2005. 155 Em 30% a 40% dos casos de in- 
fec^ao precoce pode ocorrer abortamento e natimor- 
talidade nas infec^oes apos 18 semanas gestacionais. 156 

O acometimento do SNC so acontece na fase se¬ 
cundaria da doen^a; 30% dos pacientes serao assin¬ 
tomaticos e 5% terao quadro neurologico, o qual e 
constituido de meningite linfocitaria associada a re- 
percussoes neurologicas, como cefaleia, diplopia e 
vertigens. 

Patogenese 

A dissemina^ao ocorre pela passagem do trepo¬ 
nema (espiroquetas) por via transplacentaria (cordao 
umbilical, membranas e liquido amniotico). Tal trans¬ 
missao pode ocorrer em qualquer momento da gesta- 
$ao, porem, o risco de infec^ao fetal diminui quanto 
maior for o tempo de infec^ao da mae. Dessa forma, 
ela e muito menos comum na fase terciaria e latente 
tardia da infec^ao. O RN tambem pode ser infectado 
pelo contato com uma possivel lesao genital materna 
durante o parto. O aleitamento materno nao causa 
transmissao, exceto nos casos de lesao na mama. 

Quadro clinico 

Na infec^ao materna, as lesoes primarias passam 
despercebidas na maioria das vezes, uma vez que sao 
indolores e, apos um periodo que varia de semanas a 
meses, podem surgir lesoes cutaneomucosas e ate ma- 
nifesta^oes sistemicas que caracterizam a sifilis secun¬ 
daria. Esse quadro regride e da inicio a um periodo de 
latencia conhecido como sifilis terciaria. 

As crian^as com infec^ao congenita que sobrevi- 
vem apresentam manifesta^oes que sao divididas em 
sinais de inicio precoce, que surgem ate os dois anos 
de vida, e sinais de inicio tardio, que aparecem gra- 


dualmente nas primeiras duas decadas de vida. Cerca 
de 70% dos casos de sifilis precoce sao assintomaticos 
e o momento de inicio dessas manifesta^oes e sua in- 
tensidade se relacionam com o momento da infec^ao 
do feto. Os sintomas sao prematuridade, baixo peso, 
hepatoesplenomegalia, osteocondrite metafisaria ou 
periostite diafisaria - principalmente dos ossos longos, 
lesoes cutaneas (penfigo sifilitico, petequias, fissura 
perioral e condiloma piano), pneumonite, leucocito- 
se, anemia e trombocitopenia, febre e deficit de cres- 
cimento. 157 O sinal caracteristico e o da rinite sifilitica, 
devido a uma sufusao sanguinolenta da mucosa na¬ 
sal. O acometimento do sistema osseo, na maioria das 
vezes, e multiplo e simetrico, sendo que a dor intensa 
pode levar a pseudoparalisia de Parrot. 

O SNC e acometido em 23% dos casos, e estes, na 
maioria das vezes, sao assintomaticos. 158 A neurossi- 
filis pode cursar com leptomeningite nos primeiros 
meses, apresentando clinica tipica de uma meningite 
bacteriana e liquor de uma meningite asseptica. Ou- 
tro padrao de manifesta^ao e o da doen^a meningo¬ 
vascular cronica, que ocorre no final do primeiro ano 
de vida, apresentando paralisia de nervos cranianos, 
hidrocefalia progressiva e retardo no desenvolvimento 
neurologico. O envolvimento ocular com coriorretini- 
te e frequente, assim como as crises epileticas. 

Cerca de 40% dos RN nao tratados apresentarao 
manifesta^oes clinicas de sifilis tardia e elas podem 
representar um fenomeno de hipersensibilidade com 
lesoes destrutivas. As principais manifesta^oes sao des- 
trui^ao da cartilagem nasal, bossa frontal, espessamen- 
to da por^ao esternoclavicular da clavicula (sinal de 
Higoumenakis), efusoes sinoviais, perfura^ao do palato 
duro, fissuras periorificiais, molares em amora, dentes 
de Hutchinson, ceratite intersticial, glaucoma e surdez. 

Diagnostico 

A gestante deve realizar o teste nao treponemico 
(VDRL) na primeira consulta de pre-natal e no inicio 
da 28 a semana de gesta^ao, sendo este ainda repeti- 
do na admissao para o parto. Caso positivo, deve-se 
solicitar o teste treponemico, FTA-Abs ou ELISA. O 
diagnostico no RN e realizado com os testes nao tre- 
ponemicos, porem a confirma^ao e feita a partir do 
isolamento do T. pallidum em amostras de lesoes cuta¬ 
neas ou da placenta. 

No caso de tratamento materno inadequado ou nao 
realizado durante a gesta^ao, independentemente de 
o RN ser ou nao sintomatico, deve-se solicitar VDRL, 
radiografia de ossos longos, liquor, hemograma, exame 
oftalmoscopico e exames auditivos. O diagnostico de 
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neurossifilis e realizado pela presen^a de pleocitose, hi- 
perproteinorraquia e VDRL positivo no liquor. 98 

Tratamento 

Na presen^a de altera^ao liquorica, o tratamento 
devera ser feito com penicilina G cristalina, na dose de 
50.000 U/kg/dose, por via intravenosa, a cada 12 horas 
nos primeiros sete dias de vida e a cada 8 horas apos, 
completando dez dias de tratamento. 

Virus da Zika 

O virus da Zika foi isolado pela primeira vez em 
1947 na floresta Zika, em Uganda, em uma femea de 
macaco Rhesus. Em seres humanos o primeiro relato 
ocorreu em 1954, na Nigeria. 159 160 Durante anos houve 
casos nos paises africanos e nas ilhas do Padfico, porem, 
recentemente os surtos tomaram proposes maio- 
res, com a ocorrencia de casos graves, com altera^oes 
neurologicas e sindromes autoimunes relacionadas. 161 
Somente em 2014 foram notificados 8.273 casos na Po- 
linesia Francesa e, no Brasil, casos foram confirmados 
por metodos moleculares em fevereiro de 2015. 162 

Patogenese 

O virus da Zika e um flavivirus (familia Flaviviri- 
dae ), sendo um virus RNA com linhagem africana e 
asiatica, transmitido principalmente por vetores, ape- 
sar de relatos de transmissao via sexual e perinatal. Os 
vetores sao os mosquitos do genero Aedes. O periodo 
de incuba^ao nos seres humanos e de 3 a 6 dias. 

Quadro clinico 

Os sintomas mais comuns dessa infec^ao viral sao 
febre, conjuntivite, artralgia, exantema maculopapular 
e cefaleia, e os menos frequentes sao tosse e sintomas 
gastrintestinais. O desaparecimento deles ocorre de 3 
a 7 dias apos o inicio do quadro. 

A sindrome de Guillain-Barre aparenta ter uma 
importante correla^ao com a infec^ao do virus da 
Zika, pois em locais com surtos (Polinesia Francesa e 
Micronesia) foi observado um aumento importante na 
incidencia dessa doen^a neurologica. 163 

Em 2015 foi identificado um aumento nos casos de 
microcefalia no Brasil e notou-se que grande parte das 
gestantes relatavam uma doen^a exantematica no pri¬ 
meiro trimestre da gravidez. A rela^ao com o virus da 
Zika foi estabelecida a partir do momento em que foi 
identificado esse virus no liquido amniotico de duas 
gestantes cujos fetos apresentavam microcefalia e no 
tecido cerebral de dois fetos tambem acometidos. 164a 


Diagnostico 

O exame de confirma^ao da infec^ao pelo virus da 
Zika na fase aguda (entre o primeiro e o quinto dia) 
e a rea^ao em cadeia da polimerase via transcriptase 
reversa. A partir do quinto dia ja e possivel realizar a 
sorologia para o virus, com a quantifica^ao de IgG e 
IgM. 164b Todos os casos suspeitos devem ser notifica¬ 
dos a vigilancia epidemiologica. 

Durante o surto no Brasil foram identificadas 
altera^oes nos exames de imagem em 35 RN com 
microcefalia. 1640 As anormalidades encefalicas sao ven- 
triculomegalia, calcifica^oes intracranianas e distur- 
bios de migra^ao neuronal (lisencefalia e paquigiria) 
(Figura 10.19). 

Tratamento 

Ainda nao ha tratamento especifico para essa in- 
fec^ao. 

Prognostico 

O prognostico ainda e incerto, mas em microce- 
falias graves por outras causas varias sequelas neu¬ 
rologicas podem ocorrer, como paralisia cerebral, 
deficiencia intelectual, epilepsia, altera^oes visuais 
e auditivas. 

■ DISTURBIOS METABOLICOS 

Hipoglicemia 

Em RN sao comuns baixos niveis de glicose, pois 
ocorre a transi^ao entre o meio intrauterino, onde 
era continua a oferta de nutrientes, e o estado de 
relativo jejum pos-natal. A glicose e a principal fon- 
te de energia para o cerebro. 165 Ao nascimento, os 
mecanismos de regula^ao da glicose sao lentos. As- 
sim, quando o fornecimento endogeno e limitado 
e a necessidade de glicose e aumentada, o RN fica 
suscetivel a hipoglicemia. 

Hipoglicemia neonatal e definida como a diminui- 
$ao na concentra^ao de glicose no sangue, em que a 
interven^ao e necessaria para evitar morbidade signi- 
ficativa, principalmente sequelas neurologicas. Apesar 
de nao se ter estabelecido a concentra^ao especifica de 
glicose e a dura^ao de hipoglicemia associada a dano 
agudo ou sequelas neurologicas, a defini^ao atual uti- 
lizada pela maioria dos autores e que uma concentra- 
$ao plasmatica menor que 45 mg/dL apos 24 horas de 
vida necessita de interven^ao terapeutica. 166 Glicemia 
menor que 35 mg/dL entre a primeira e terceira horas 
de vida e menor que 40 mg/dL nas primeiras 24 horas 
tambem e classificada como hipoglicemia. 167 


Capitulo 10 


269 




Tratado de Neurologia Infantil 



Figura 10.19 Infecgao congenita pelo virus Zika. Imagens axiais de TC sem contraste demonstrando as calcificagoes 
no parenquima encefalico, alem de grave alteragao do desenvolvimento cortical (padrao compativel com lisencefalia). 


Cerca de 10% dos neonatos podem apresentar hi- 
poglicemia assintomatica transitoria, que ocorre nas 
primeiras 6 horas de vida e responde bem com alimen- 
ta^ao oral, nao apresentando altera^oes neurologicas 
no futuro. 

Diversas sao as causas de hipoglicemia neona¬ 
tal (Tabela 10.12) e a incidencia atual e de 1 a 5 para 
cada 1.000 nascidos vivos, com incidencia maior nos 
grupos de risco. Acomete aproximadamente 15% dos 
neonatos pequenos para a idade gestacional e 8% dos 
filhos de maes diabeticas. Com a melhora da assisten- 
cia perinatal houve importante redu^ao da morbidade 
relacionada a esse disturbio. 


Patogenese 

Com a diminui^ao da concentra^ao de glicose ce¬ 
rebral, outros mecanismos metabolicos adaptativos 
sao utilizados, como a forma^ao de corpos cetonicos. 168 
Nas primeiras horas de vida os hormonios contrarre- 
guladores estimulam a gliconeogenese e a glicogenoli- 
se, em que ocorre a utiliza^ao de acidos graxos livres 
para a produ^ao de energia. Na produ^ao hepatica de 
glicose o lactato, o piruvato e o glicerol tambem sao 
substratos utilizados. Com esse aumento de acidos 
graxos e radicais livres, ha diminui^ao do AMP dcli- 
co. O principal efeito bioquimico da hipoglicemia e a 
morte neuronal gerada pela perda da integridade da 
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Tabela 10.12 Causas de hipoglicemia neonatal. 169 
Transitoria primaria 


Restrigao de crescimento intrauterino 
Prematuridade 

Maes diabeticas (diabetes mellitus ou gestacional) 
Trabalho de parto complicado 


Transitoria secundaria 


Asfixia perinatal 

Hipotermia 

Sepse 

Disturbios do SNC 


Hipoglicemia persistente 


• Galactosemia 

• Intolerance a frutose 

• Hiperinsulinismo congenito persistente 

• Hipopituitarismo (deficiencia de GH e ACTH) 

• Hipocortisolismo primario 

• Defeitos da oxidagao dos acidos graxos 

• Aminoacidopatias 

• Glicogenoses 

SNC: sistema nervoso central. 


membrana celular, ativada pelo transporte prejudica- 
do de ions, permitindo assim a entrada de calcio e so- 
dio na celula com lesao e morte. 

Quadro clinico 

Os sintomas da hipoglicemia sao inespecificos e se- 
melhantes aos de outras doengas do RN. Muitas vezes ela 
e assintomatica. Os principais sintomas sao irritabilida- 
de, agitagao, apneia, abalos mioclonicos, cianose, hipo- 
tonia e crises epilepticas. Apesar de corrigida a glicemia, 
em algumas situagoes o quadro neurologico pode ser 
persistente por causa do dano cerebral causado. 170 Cerca 
de 80% dos lactentes sintomaticos apresentam jitteriness 
(Capitulo 17 - Disturbios do Movimento). 

Diagnostico 

O diagnostico das alteragoes neurologicas cau- 
sadas pela hipoglicemia e realizado com IRM do en- 
cefalo. Ha edema no cortex parietal e occipital, alem 
de atrofia nessas regioes na fase cronica 171,172 (Figura 
10 . 20 ). 

Tratamento 

O tratamento inicial da hipoglicemia e feito com a 
reposigao de glicose. Nos RN assintomaticos e com gli¬ 
cemia entre 25 e 45 mg/dL, opta-se primeiro por ofertar 



Figura 10.20 Hipoglicemia. Sequencia FLAIR axial de IRM demonstrando a sequela de hipoglicemia como areas 
de hipersinal acometendo principalmente os lobos occipitais, associado a leve efeito atrofico. Imagens gentilmente 
cedidas pelo Dr. Felipe Pacheco, neurorradiologista do Fleury Medicina e Saude - SP. 
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kite materno por via oral. Nos casos em que o paciente 
se encontra sintomatico ou com glicemia menor que 
25 mg/dL e realizada infusao de soro glicosado 10% 
(2 mL/kg), em bolus. Deve-se manter a infusao conti- 
nua de 6 a 8 mg/kg/min de glicose ate a manuten^ao 
de niveis glicemicos normais. 

Prognostico 

O prognostico ruim e as sequelas estao relaciona- 
dos ao diagnostico tardio e a terapia inadequada. As 
principais sequelas sao altera^oes do desenvolvimento 
neurologico, deficits motores (espasticidade e ataxia), 
epilepsia, disturbios visuais e microcefalia. 

Hiperglicemia 

A hiperglicemia neonatal e um fenomeno bem 
menos frequente que a hipoglicemia. O risco da ocor- 
rencia e muito maior em prematuros (menores de 32 
semanas) e com baixo peso extremo (< 1.000 g), pois 
estes costumam apresentar intolerance a infusao en- 
dovenosa de glicose. A defini^ao ocorre com concen- 
tra^ao sanguinea de glicose maior que 125 mg/dL e 
plasmatica maior que 145 mg/dL. 173 Contudo, somen- 
te glicemias maiores que 180 a 200 mg/dL requerem 
interven^ao. 

A osmolaridade plasmatica aumenta 1 mOsm/L 
para cada 18 mg/dL de glicose. Assim, somente gli¬ 
cemias mais altas (> 360 mg/dL) causam altera^oes 
significativas de osmolaridade, que levam a diurese 
osmotica e altera^oes neurologicas como edema cere¬ 
bral, crises epilepticas e HPIV. 174 

Patogenese 

A hiperglicemia surge quando um RN nao conse- 
gue se adaptar a um aporte intravenoso de glicose ou 
por doen^a (diabetes melito transitorio neonatal e age¬ 
nesia de pancreas). Os prematuros demonstram uma 
inabilidade para manipular o aporte de glicose ofer- 
tada, devido a varios mecanismos diferentes, sendo 
os principais o aumento da concentra^ao de insulina 
circulante e a diminui^ao da produ^ao endogena de 
glicose pelo figado. 

A secre^ao inadequada de hormonios contrarre- 
guladores da insulina (adrenalina e cortisol), que es¬ 
tao aumentados no estresse, inibe a a$ao da insulina 
e aumenta a degrada^ao de aminoacidos, causando 
um maior aporte de glicose por libera^ao hepatica. 
O aumento da resistencia periferica a insulina tam- 
bem e responsavel por essa altera^ao, pois causa uma 
diminui^ao da capta^ao, utiliza^ao e armazenamen- 
to de glicose no organismo. Esse mecanismo ocorre 


principalmente em neonatos prematuros, sobretudo 
nos com muito baixo peso ou com restri^ao de cresci- 
mento, devido a sua menor massa muscular e adiposa, 
deficit de processamento de pro-insulina pelas celulas 
beta do pancreas e/ou pela menor secre^ao de increti- 
nas devido a nao alimenta^ao enterica. 175,176 

Quadro clinico 

As manifesta^oes clinicas nao sao especificas da 
hiperglicemia, sendo secundarias a hiperosmolarida- 
de e a diurese osmotica. Os principais sintomas sao 
desidrata^ao, letargia, irritabilidade, perda de peso, 
acidose metabolica, crises epilepticas, coma, podendo 
chegar ate a morte se o disturbio nao for corrigido. 

Diagnostico 

O diagnostico e feito pelos altos niveis de glicemia 
plasmatica (> 145 mg/dL) na amostra capilar ou veno- 
sa, em fita reativa ou dosagem serica de glicose. A gli- 
cosuria e um parametro que nao deve ser usado para 
o diagnostico, pois em RN prematuros ou septicos o 
limiar renal de excre^ao de glicose e menor, entao es¬ 
ses neonatos apresentarao aumento de glicose na urina 
mesmo com glicemia normal. 177 

Tratamento 

A corre^ao da hiperglicemia deve ser iniciada com 
a redu^ao da oferta de glicose e o aumento da oferta de 
proteina. No entanto, quando nao se obtem sucesso com 
essa terapeutica, a infusao de insulina deve ser iniciada. 178 
A monitoriza^ao dos niveis plasmaticos de potassio, lac- 
tato e do pH e muito importante nesses neonatos. 

Hipocalcemia 

O termo hipocalcemia e utilizado na presen^a de 
niveis plasmaticos de calcio total inferiores a 7 mg/dL 
em RN pre-termo com menos de 1.500 g e inferiores 
a 8 mg/dL em RN a termo ou com mais de 1.500 g. A 
transference do calcio intrauterino ocorre no ultimo 
trimestre gestacional e, apos o nascimento, o RN rea- 
liza absor^ao ossea de calcio para ter seu aporte com- 
plementado pela dieta. 

A hipocalcemia neonatal pode ocorrer em dois 
periodos diferentes. No precoce, a hipocalcemia surge 
nas primeiras 48 a 72 horas de vida, principalmente 
em filhos de maes diabeticas ou que usam FAE, pre- 
-termos, pequenos para a idade gestacional, septicos 
ou com anoxia perinatal. Entretanto, no fim da pri- 
meira semana de vida os neonatos ja possuem os valo- 
res normais de calcio para a infancia (9 a 11 mg/dL). A 
hipocalcemia tardia ocorre entre a segunda e a quarta 
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semanas de vida em neonatos com dieta inadequada 
ou com outras causas de hipocalcemia, como hiper- 
fosfatemia, disturbios da vitamina D, alcalose respi- 
ratoria, sindrome do intestino curto, uso de diuretico 
de al^a ou bicarbonato, hipoparatireoidismo congeni- 
to ou pseudo-hipoparatireoidismo (sequencia de Di 
George ou osteodistrofia hereditaria de Albright). 179 

Quadro clinico 

O RN com o quadro precoce pode apresentar torpor, 
hipotonia generalizada, irritabilidade e hiperexcita^ao. 
Na hipocalcemia tardia surge clonus, hiperreflexia, hi- 
pertonia, cianose, tremores (tetania), abalos e estado 
hiperalerta entre as crises epilepticas. 

Diagnostico 

O diagnostico e realizado pela dosagem de calcio 
plasmatico. A incidencia de hipocalcemia em prema- 
turos e de 30%. 

Tratamento 

O tratamento do quadro clinico acompanhado de 
crises epilepticas e realizado com gluconato de calcio 
10% (2 mL/kg), intravenoso, em bolus (5 a 10 minu- 
tos), monitorizando a frequencia cardiaca. 

Hipomagnesemia 

A hipomagnesemia neonatal e acompanhada de 
hipocalcemia na maioria dos casos, uma vez que a se- 
cre^ao e a^ao do paratormonio sao comprometidas pela 
deficiencia de magnesio. O diagnostico e feito quando 
seus niveis plasmaticos forem inferiores a 1,5 mg/dL. As 
principais causas sao asfixia, restri^ao do crescimento 
intrauterino, ma absor^ao, RN de baixo peso, filhos de 
maes diabeticas insulinodependentes, hiperfosfatemia 
neonatal e hipoparatireoidismo neonatal. 180 

O quadro clinico e semelhante ao da hipocalce¬ 
mia, com exacerba^ao da excitabilidade neuromuscu¬ 
lar, irritabilidade, tremores, tetania e crises epilepticas. 
O tratamento deve ser realizado quando o neonato for 
sintomatico ou apresentar dosagem <1,2 mg/dL, sen- 
do feito com sulfato de magnesio a 50%. 

Hipercalcemia 

Esse disturbio e menos comum que a hipocalce¬ 
mia e e classificada quando o calcio serico encontra- 
-se maior que 11 mg/dL (ionico > 5,4 mg/dL), sendo 
considerada grave quando o valor e superior a 14 mg/ 
dL. 181 As principais causas sao hipervitaminose D, hi- 
potireoidismo, hipercalcemia materna, hiperparati- 
reoidismo congenito e uso de diureticos tiazidicos. 


Quadro clinico 

As formas leves costumam ser assintomaticas. 
Entretanto, quando presentes, os sintomas sao ines- 
pecificos e parecidos aos da hipocalcemia, como ir¬ 
ritabilidade e vomitos. Quando tardia, surge letargia, 
hipotonia, apneia, crises epilepticas e ganho insufi- 
ciente de peso. 

Diagnostico 

O calcio serico esta elevado e e importante a so- 
licita^ao de fosforo, fosfatase alcalina, paratormonio 
(PTH) e dosagem urinaria de calcio, para ajudar no 
diagnostico etiologico. Niveis aumentados de PTH e 
fosforo diminuido ocorrem no hiperparatireoidismo, 
e fosfatase alcalina elevada nos casos de reabsor^ao os- 
sea (subperiostal). 

Tratamento 

Nos casos de hipercalcemia e importante eliminar 
a causa subjacente. Nas formas assintomaticas e leves, 
apenas a diminui^ao do aporte de calcio ja ajuda na di- 
minui^ao do nivel serico. Nos casos graves (> 14 mg/ 
dL) ou sintomaticos, e realizada expansao com soro fi- 
siologico (10 a 20 mL/kg), com manuten^ao de hiper- 
-hidrata^ao posteriormente e furosemida se houver 
presen^a de calciuria. Na presen^a de hipofosfatemia 
associada (< 1,5 mg/dL), se faz a reposi^ao do fosfato 
por via oral. 

Hipermagnesemia 

E a presen^a de magnesio serico maior que 
2,8 mg/dL; pode ser encontrada em neonatos cujas 
maes apresentavam pre-eclampsia, fazendo uso de sul¬ 
fato de magnesio, ou em oferta excessiva de magnesio 
na dieta parenteral. O quadro clinico pode evoluir com 
a presen^a de hipotonia, letargia, hiporreflexia, poliu- 
ria, hipotensao, anormalidades osseas e desidrata^ao. 
Podem ocorrer apneia e bloqueio atrioventricular se 
houver niveis maiores que 6 mg/dL. 182 

Nos casos assintomaticos, e realizada a hidrata^ao 
adequada e a suspensao do magnesio. Os casos com niveis 
acima de 4 mg/dL podem ser tratados com furosemida 1 
a 2 mg/kg. Na presen^a de sintomas, deve-se administrar 
gluconato de calcio a 10% (2 mL/kg), em bolus. 

■ TRAUMA OBSTETRICO 

O traumatismo obstetrico causa lesoes decorren- 
tes de injuria mecanica durante o parto. Nos ultimos 
anos houve uma grande diminui^ao na sua incidencia 
devido a uma melhora da tecnica obstetrica e a dimi- 
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nui^ao de partos fora do ambiente hospitalar. As lesoes 
obstetricas graves sao responsaveis por 2% das morta- 
lidades neonatais ocorridas atualmente. 

Hemorragias extracranianas 

As hemorragias extracranianas podem ser lo- 
calizadas em tres regioes: entre o osso e o periosteo 
(cefalo-hematoma), entre o periosteo e a aponeurose 
(hemorragia subgaleal) ou acima da aponeurose (bos- 
sa serossanguinea ou caput succedaneum ). 

O cefalo-hematoma (Figura 10.21) e causado por 
um descolamento do periosteo e pode estar relaciona- 
do com fratura. O hematoma nao ultrapassa as sutu- 
ras cranianas, tern consistencia firme e na sua grande 


maioria tern localiza^ao parietal. Os principais fatores 
de risco sao o uso de forceps e primiparidade. E possi- 
vel nota-lo nas primeiras 24 horas de vida; possui uma 
involu^ao lenta, durando semanas, mas se resolve es- 
pontaneamente, sem a necessidade de tratamento. 

A hemorragia subgaleal nao e limitada a um unico 
osso do cranio e o sangue pode se espalhar por bai- 
xo de todo o couro cabeludo, surgindo uma extensa 
area de flutua^ao a palpa^ao." O sangramento tende 
a aumentar de tamanho nas primeiras 48 a 72 horas 
de vida e pode atingir grandes proposes, levando a 
anemia aguda, hiperbilirrubinemia e choque. Discra- 
sia sanguinea e uso de extrator a vacuo sao fatores de 
risco para esse tipo de hemorragia. 183 Esses RN preci- 



Figura 10.21 Trauma de parto. (A) Tomografia no piano axial de RN demonstrando aumento das partes moles da 
regiao parietal direita, que ultrapassa as linhas de sutura, compativel com bossa serossanguinolenta. (B) Sequencia 
axial FLAIR de IRM demonstrando colegao com hipersinal, que nao ultrapassa as suturas, compativel com cefalo- 
-hematoma. (C e D) Imagens axiais de tomografia de RN demonstrando hematoma subdural agudo na convexidade 
parietal direita, estendendo-se junto a foice deste mesmo lado. Imagens C e D gentilmente cedidas pelo Dr. Nelson 
Fortes, neurorradiologista do Hospital do Coragao e da Teleimagem - SP). 
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sam ser monitorizados e a administrate) de vitami- 
na K e transfusao sanguinea pode ser necessaria. Em 
algumas semanas ocorre a reabsor^ao do sangramen- 
to espontaneamente. A bossa serossanguinea (Figura 
10.21) nao tern significado patologico. 

Hemorragias intracranianas 

Sao as mais graves lesoes decorrentes de trauma 
obstetrico e podem ocorrer no espa^o subdural, in- 
traparenquimatoso e epidural. Causam manifesta^oes 
devido ao edema cerebral e a hipertensao intracra- 
niana que pode ocorrer. Acontecem pela deforma^ao 
craniana durante a passagem pelo canal de parto, po- 
dendo ocasionar estiramento das veias corticais e lace- 
ra^ao da foice cerebral. 

A hemorragia subdural e a menos comum, porem 
a mais grave. Localiza-se nos hemisferios cerebrais 
e na fossa posterior. Quando atinge essa localiza^ao, 
ocasiona dificuldades respiratorias e de degluti^ao, 
alem de instabilidade clinica (Figura 10.21). Na maio- 
ria dos casos e necessaria drenagem cirurgica para re- 
duzir riscos de deficits neurologicos permanentes. 

A hemorragia subaracnoide e causada pela ruptu- 
ra, durante o parto, de veias que atravessam a aracnoide 
para drenar o cortex. A ruptura dessas veias tambem 
pode causar a hemorragia no espa^o subdural. O san- 
gramento pode ser focal ou difuso e, nesse ultimo, os 
neonatos apresentam asfixia intrauterina. Na TC e 
possivel ver sangue como material hiperatenuante no 
interior dos sulcos e fissuras acompanhando o cortex 
cerebral. O tratamento e de suporte. 

Traumatismo medular 

E um traumatismo raro, mas quando ocorre e ge- 
ralmente secundario a tract longitudinal excessiva da 
coluna em partos com apresenta^ao pelvica. A lesao 
atinge a regiao cervical inferior ou toracica superior 
e pode surgir disturbio respiratorio e respira^ao dia- 
fragmatica. No inicio ocorre uma flacidez abaixo da 
lesao, que evolui apos alguns meses para um quadro 
espastico. Quando a lesao e completa, surge tetraplegia 
flacida, alem de perda do controle esfincteriano retal e 
vesical e ausencia de sensibilidade abaixo do nivel da 
lesao. O diagnostico e realizado com IRM da medula 
espinal, sendo importante para poder excluir lesoes 
com tratamento cirurgico. 

Lesoes do plexo braquial 

As lesoes do plexo braquial quase sempre decor- 
rem do excesso de tract no momento do parto. Os 
fatores de risco sao: primiparas, RN grandes para a 
idade gestacional, parto prolongado e o mau posicio- 


namento da crian^a. Ha relatos de que a lesao possa 
se originar no periodo intrauterino, secundaria a um 
posicionamento inadequado do feto. Entretanto, tal 
ocorrencia e extremamente incomum e, nesses casos, 
e importante sempre descartar uma lesao de outra na- 
tureza. 184 

As lesoes de raizes inferiores raramente ocorrem 
no momento do parto, ao passo que e as raizes de C5 
e C6 sao frequentemente afetadas. A lesao da setima 
raiz aparece em metade dos casos e a paralisia total do 
plexo braquial ocorre em apenas 10% das lesoes, en- 
quanto o envolvimento bilateral ocorre em 8% a 23% 
dos casos." 

Quadro clinico 

O envolvimento do plexo superior e conhecido 
como paralisia de Erb-Duchenne. Causa uma postu- 
ra de adu^ao e rota^ao interna do bra^o, prona^ao do 
antebra^o e dedos parcialmente fletidos (Figura 1.4). 
O neonato apresenta a rea^ao de Moro apenas no lado 
nao comprometido. 

Lesoes que se estendem acima de C4 cursam com 
paralisia diafragmatica ipsilateral. A lesao completa 
do plexo braquial acarreta membros flacidos, sem mo- 
vimenta^ao distal ou proximal. A hipoestesia esta as- 
sociada tanto a quadros com lesao completa como de 
lesao parcial, nao necessariamente no mesmo padrao 
segmentar da fraqueza. 

As lesoes de raizes inferiores (C7, C8 e Tl) causam 
sindrome de Horner, com paralisia da mao, miose e 
ptose palpebral ipsilateral. 

Tratamento 

Uma boa parcela dos RN apresenta recupera^ao 
espontanea (70% a 90%) e a melhora clinica no primei- 
ro mes de vida indica um bom prognostico. O objetivo 
do tratamento e evitar a ocorrencia de contraturas que 
possam levar a incapacita^ao futura. Assim,os pacien- 
tes devem iniciar exercicios especificos ja na primeira 
semana de vida. O tratamento cirurgico com a recons¬ 
truct do plexo e indicado apenas para crian^as que 
nao demonstram recupera^ao espontanea ate os seis 
meses de vida e o uso de tala e proscrito. 185 
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Malformagoes do Sistema 
Nervoso Central 


■ INTRODUgAO 

As malforma^oes representam alterac^oes estru- 
turais congenitas do sistema nervoso central (SNC), 
que decorrem de anormalidades (de origem genetica 
ou ambiental) do processo morfogenico normal. O 
diagnostico do tipo especifico de malforma^ao tern 
implicates prognosticas, alem de ser importante para 
a estimativa do risco de recorrencia em uma eventual 
futura gesta^ao. 

Estudos experimentais em modelos de animais 
vertebrados expandiram de maneira significativa a 
compreensao da embriologia do SNC, levando a uma 
melhor categoriza^ao das malforma^oes e a identifica- 
$ao de possiveis genes responsaveis. 

Avan^os recentes em estudos neurorradiologicos 
permitiram uma detec^ao mais precisa de altera^oes 
sutis do desenvolvimento, alem de uma compreensao 
mais global de malforma^oes morfofuncionais, levan¬ 
do a identifica^ao de possiveis assinaturas geneticas. 
Tal fato confirmou a inclusao da neurorradiologia 
como ferramenta paraclinica essencial no reconheci- 
mento fenotipico e, consequentemente, na investiga¬ 
te das desordens malformativas. 

E importante salientar que aproximadamente 
metade das malformat^s do SNC tern causa desco- 
nhecida. 1 Logo, e fundamental ter em mente a epo- 
ca do desenvolvimento do sistema nervoso na qual 
o insulto ocorreu. Um mesmo agente teratogenico 
pode causar malforma^oes distintas, dependendo 
do momento da gravidez em que houve a exposi^ao 
(Tabela 11.1). 


■ DISTURBIOS DA SEPARAgAO DOS 
FOLHETOS EMBRIONARIOS, NEURULAgAO 
E DA FORMAgAO DO TUBO NEURAL 
CAUDAL 

O disrafismo ou estado disrafico representa a falha 
do fechamento osseo posterior de uma extensao varia- 
vel do esqueleto axial, ocasionada pela persistencia de 
uma continuidade entre o neuroectoderma posterior e 
o ectoderma cutaneo. 2 

■ Disrafismo aberto: a malforma^ao nao se apre- 
senta recoberta por pele; 

■ Disrafismo fechado ou oculto: a malforma^ao 
encontra-se recoberta por pele; 

■ Disrafismo espinal ou espinha bifida; 

■ Disrafismo craniano ou cranio bifido. 

O amplo espectro de disturbios malformativos e a 
possiblidade de associa^ao de malformates acome- 
tendo multiplos sistemas tornam a apresenta^ao clini- 
ca do disrafismo muito abrangente. Atualmente essas 
lesoes estao sendo diagnosticadas no periodo pre-na¬ 
tal, logo apos o nascimento ou no inicio da infancia. 
A dosagem de alfa-fetoproteina no liquido amniotico 
para o diagnostico de estados disraficos abertos nao 
mais se justifica quando ha possibilidade de realiza- 
^ao de estudo morfologico por ultrassonografia (US). 
A US tridimensional pelo modo multiplanar e capaz 
de aumentar ainda mais a acuracia diagnostica. Apesar 
de a imagem por ressonancia magnetica (IRM) pro- 
porcionar uma avalia^ao anatomica mais precisa das 
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estrututras intrarraquianas e das suas relates com as 
demais estruturas extraespinais, sendo de grande va- 
lia para a avaliagao de malformagoes associadas, o US 
permanece como metodo de rastreio durante a rotina 
pre-natal, geralmente sendo complementado por estu- 
dos de IRM fetal ou pos-natal. 2 


Disrafismos cranianos 

Anencefalia 

A maior parte do cerebro nao esta presente e os 
elementos remanescentes nao estao recobertos pela 
calvaria. O diencefalo e os micleos da base podem 


Tabela 11.1 Relagao temporal entre os principals estagios de desenvolvimento doSNC e as malformagoes 
correspondentes. 

Estagio 

Pico temporal 
de ocorrencia 

Principals eventos 
morfogenicos 

Principals malformagoes 
correspondentes 

Implantagao uterina 

1 semana 



Separagao dos tres 
folhetos 

2 semanas 

Placa neural 

Cisto neuroenterico e fistula 
neuroenterica 

Neurulagao 

3-4 semanas 

Tubo neural, cristas neurais 
e derivados; fechamento do 
neuroporo rostral (24 dias) e caudal 
(29 dias); placas alares pareadas 

Anencefalia, encefalocele, 
craniorraquisquise, espinha bifida, 
meningoceles 

Formagao do tubo 
neural caudal 

4-7 semanas 

Canalizagao e diferenciagao 
regressiva da medula espinal; labios 
rombicos e placas cerebelares 

Diastematomielia, sindrome de 
Dandy-Walker, hipoplasia cerebelar 

Indugao ventral 

5-6 semanas 

Prosencefalo e face; clivagem 
do prosencefalo e formagao das 
vesiculas cerebrais (33 dias); 
placodios opticos e olfatorios; 
diencefalo; fusao das placas 
cerebelares 

Holoprosencefalia; defeitos de linha 
media facial 

Proliferagao neuronal 
e glial 

8-16 semanas 

Proliferagao celular nas zonas 
ventricular e subventricular; 
diferenciagao precoce em 
glioblastos e neuroblastos; 
migragao das celulas de Purkinje; 
migragao dos neuronios que 
formarao a camada granular 
externa do cerebelo 

Microcefalia, megalencefalia 

Migragao 

12-20 semanas 

Migragao radial e atraves de 
caminhos acessorios; formagao do 
corpo caloso; arborizagao dendritica 
das celulas de Purkinje 

Lisencefalia, heterotopias, algumas 
formas de polimicrogiria, agenesia 
de corpo caloso 

Organizagao 

24 semanas 
ate pos-natal 

Migragao tardia (ate o quinto 
mes); alinhamento, orientagao 
e estruturagao em camadas dos 
neuronios corticais; sinaptogenese; 
proliferagao e diferenciagao glial; 
migragao dos neuronios que 
formarao a camada granular interna 
do cerebelo; apoptose (segunda 
metade da gestagao e durante o 
primeiro ano de vida extrauterina) 

Displasias corticais menores, 
anormalidades dendritica e 
sinapticas; algumas formas de 
polimicrogiria 

Mielinizagao 

24 semanas ate 

2 anos pos-natal 


Disturbios hipomielinizantes 
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estar parcial ou completamente formados. A medula 
espinal, o tronco encefalico e o cerebelo apresentam 
dimensoes reduzidas. Apresenta etiologia multifa- 
torial, sendo que cerca de 3% dos casos apresentam 
anormalidades cromossomicas. 3,4 

■ Atelencefalia: variante na qual a calvaria recobre a 
malforma^ao, sem a presen^a de estruturas nervo- 
sas adequadamente formadas acima do diencefalo. 3 

■ Aprosencefalia: semelhante a atelencefalia, mas 
sem preserva^ao das estruturas diencefalicas. 3 

■ Exencefalia: caracteriza-se por acrania, uma condi- 
$ao extremamente rara na qual a calvaria esta ausen- 
te e um encefalo malformado encontra-se recoberto 
apenas por um epitelio vascular. Na exencefalia, o 
tecido encefalico malformado protrui para o interior 
da cavidade amniotica por meio da falha na calvaria. 
Acredita-se que essa condi^ao possa ser um estagio 
previo no desenvolvimento da anencefalia, sendo a 
destrui^ao do restante do encefalo exposto ao liqui- 
do amniotico apenas uma questao de tempo. 4 

Quadro cliTiico 

Ha grande predominio no sexo feminino. Os re- 
cem-nascidos exibem automatismos e movimentos 
espontaneos lentos, estereotipados e frequentemente 
assumem postura de descerebra^ao. Tais movimentos 
tambem podem ser induzidos por estimula^ao noci- 
ceptiva. A rea^ao de Moro e a rea^ao de inclina^ao de 
Gamper estao frequentemente presentes. Essa ultima 
rea^ao, que tambem pode ser observada em pre-ter- 
mos saudaveis durante o setimo mes de idade gesta- 
cional e em crian^as com hemiparesia dupla grave, 
consiste na eleva^ao da cabe^a e do tronco a partir da 
flexao lenta de ambas as coxas sobre o tronco, com a 
crian^a em posi^ao supina. Crises epilepticas tambem 
podem ocorrer. Apresenta um prognostico reservado, 


com o obito pre-natal ou nas primeiras horas, dias ou 
semanas de vida. 3,4 

Intervenqao e aconseihamento genetico 

Nos casos nao sindromicos, deve-se averiguar a 
possibilidade de doa^ao de orgaos. A frequencia de 
disrafismos em gesta^oes subsequentes pode chegar a 
10%, entretanto, e bastante reduzida a partir da suple- 
menta^ao de acido folico (5 mg/dia, iniciado pelo me- 
nos um mes antes da concep^ao e interrompido apos 
dois meses de gesta^ao). Um fator de risco genetico 
com transmissao matrilinear parece estar envolvido. 4 

Anomalias do mesenquima (meninges e cranio) 

Cefaioceie, meningocele craniana e 
meningoencefalocele 

■ Cefaioceie: corresponde ao cranio bifido isolado, 
isto e, aquele em que ha uma falha ossea craniana 
simples sem prolapso de meninges ou do encefalo. 5 

■ Meningocele craniana: ha hernia^ao apenas de 
meninges atraves de uma falha ossea craniana. 
Sao menos comuns que as meningoencefaloceles. 5 

■ Meningoencefalocele: tambem conhecida como 
encefalocele , trata-se de malforma^ao na qual ha 
hernia^ao das meninges e de por^oes variaveis do 
encefalo por uma falha ossea craniana. Quando ha 
hernia^ao do ventriculo, podem ser denominadas 
meningoencefalocistoceles. As denominadas cefa- 
loceles atresicas representam uma forma frustra de 
meningoencefalocele, que ocorrem predominante 
nas regioes parietal e occipital. 5 

Apresentam etiologia multifatorial, podendo ra- 
ramente ocorrer no contexto de sindromes (Tabela 
11.2). 6 As principal formas de encefalocele sao apre- 
sentadas na Tabela 11.3. 


Tabela 11.2 

Principais sindromes que podem cursar com 

encefalocele. 

Sindrome 

Subtipos Heranga Gene, locus 

Caracteristicas principais 


Meckel 


AR MKS1, 1 7q22 

TMEM216 , 11 ql 3.1 
TMEM67, 8q22.1 
CEP290, 12q21.32 
RPGRIP1L, 1 6q12.2 
CC2D2A, 4p1 5.32 
NPHP3, 3q22.1 
TCTN2, 1 2q24.31 


Uma grande variedade de malformagoes pode 
ser observada na sindrome de Meckel, tambem 
conhecida como Meckel-Gruber. Entretanto, 
a triade classica consiste em malformagoes 
do SNC (sobretudo encefalocele occipital), 
doenga renal cistica e anormalidades hepaticas, 
incluindo fibrose portal e proliferagao ductal. 
Polidactilia, sobretudo pos-axial, tambem e 
frequentemente observada. 


(Continue/) 
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Tabela 11.2 ( Continuaqao ) Principais smdromes que podem cursar com encefalocele. 


Sindrome 

Subtipos 

Heranga 

Gene, locus 

Caracteristicas principais 

Microssomia 

hemifacial 


AD 

?, 14q32 

Tambem conhecida como sindrome de 
Goldenhar, caracteriza-se porfenotipo 
altamente variavel, que inclui anomalias 
craniofaciais (deformidade unilateral da 
orelha externa, hemiface ipsilateral pequena, 
coloboma da palpebra superior, fenda labial/ 
/palatina), malformagoes cardiacas, alteragoes 
vertebrais e malformagoes do SNC, dais quais 
pode fazer parte a encefalocele occipital. 

Knobloch 


AR 

COL18A1, 22q22.3 
?, 17q 11.2 

Miopia, displasia vitreo-retiniana, 
descolamento de retina e malformagoes do 
SNC (tipicamente encefalocele occipital). 

DK focomelia 


AR 

? 

Focomelia, encefalocele, anomalias 
urogenitais e trombocitopenia. 

Walker-War burg 


AR 

POMT1, 9q34.1 

Lisencefalia tipo II, hidrocefalia, encefalocele 
occipital, malformagoes oculares, distrofia 
muscular (niveis sericos de CK aumentados). 

Complexo 

SAKODA 


? 

? 

Encefalocele esfenoetmoidal, agenesia do 
corpo caloso e fenda labial/palatina. 

Joubert 

Tipo 1 

Tipo 2 

AR 

INPP5E, 9q34.3 

TMEM216, 

11 ql 3.1 

Hipoplasia do verme cerebelar (presenga 
de sinal radiologico caracteristico, 
denominado malformagao do dente molar), 
irregularidade respiratoria, hipotonia, atraso 
do desenvolvimento, movimentos oculares 
anormais. Encefalocele pode estar presente, 
sendo tipicamente occipital (mais frequente 
no tipo 2). 

Roberts 


AR 

ESC02, 8p21.1 

Uma grande variedade de malformagoes 
pode ser observada na sindrome de Roberts. 
Entretanto, focomelia, fenda labial/palatina e 
encefalocele frontal sao bastante conspicuas. 

Fraser 


AR 

FRAS1, 4q21.21 
FREM2, 1 3q13.3 

Uma grande variedade de malformagoes 
pode ser observada na sindrome de Fraser. 
Criptoftalmia, encefalocele, anormalidades 
digitais e geniturinarias sao frequentes. 

Malformagao de 
Dandy-Walker 
associada a 
encefalocele 


AD 

? 

Encefalocele occipital atresica associada 
a malformagao de Dandy-Walker. 0 
desenvolvimento neurologico e normal na 
maioria dos casos. 


occipital 


Quadro ciinico 

Frequentemente essas anomalias associam-se a 
outras malformagoes, como, por exemplo, agenesia de 
corpo caloso, alteragoes do padrao de giragao, hidroce- 
falia, fenda palatina, microftalmia, holoprosencefalia, 
malformagoes cardiacas e cerebelares. As encefaloceles 


occipitais representam 85% dos casos nos paises oci- 
dentais, ocorrendo mais frequentemente em mulheres. 
Aquelas localizadas nas regioes frontal, parietal, tem¬ 
poral, nasal e na base do cranio (etmoidal, esfenoidal, 
orbital posterior e temporal basal) sao menos comuns 
(Figuras 11.1,11.2 e 11.3). Os pacientes podem apresen- 
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Tabela 11.3 Principals formas de encefalocele. 

Encefaloceles 

Caracteristicas principals 

Occipital 

Apresentam grandes dimensoes, frequentemente maiores que 5 mm, com quantidade variavel 
de parenquima encefalico herniado. E frequente a associagao a outras malformagoes do SNC: 
disgenesia do corpo caloso, holoprosencefalia e, quando associada a estigmas da malformagao de 
Chiari II, constitui a malformagao de Chiari III. 

Frontoetmoidal 

Sao derivadas da regressao incompleta de uma saculagao dural existente na vida fetal responsavel 
pela formagao do forame cego. De acordo com a relagao com os ossos nasal, frontal e etmoide, as 
encefaloceles podem ser classificadas em nasofrontais, nasoetmoidais e naso-orbitais. 

Esfenoidal 

Por ser clinicamente oculta e muitas vezes diagnosticada na fase adulta. Pode atravessar qualquer 
porgao esfenoidal, herniando-se em diregao a orbita, fossa pterigopalatina ou nasofaringe. Na linha 
media, a encefalocele pode englobar a hipofise, infundibulo, hipotalamo e quiasma optico. Podem 
cursar com obstrugao nasal, disturbios visuais, endocrinos e rinoliquorreia. Varias sindromes podem 
cursar com a encefalocele no seu espectro de malformagoes: Joubert, Walker-Warburg, Klippel-Feil e 
disrafia tetocerebelar. 

Atresica 

Caracterizado por pequenos nodulos extracranianos nas regioes parietal e occipital, acima da 
protuberancia occipital externa, constituido por tecido fibroso, meninge, tecido neural e glial, 
recobertos por pele. Um pequeno defeito esta presente abaixo da lesao de pele, e e por ele que 
a encefalocele se comunica com a cavidade intracraniana atraves de um fio de tecido conjuntivo. 
Acredita-se que a encefalocele atresica seja decorrente da involugao de uma encefalocele ou, ainda, 
apenas uma persistence de remanescentes da crista neural. Podem estar associadas a presenga de 
sinus pericranii e a persistence do seio falcino. 


tar deficits neurologicos multiplos e crises epilepticas. 
Individuos com encefaloceles ocultas da base do cranio 
podem manifestar otoliquorreia, rinoliquorreia e me- 
ningites de repetigao. Encefaloceles de base de cranio 
com maiores dimensoes podem se apresentar como tu- 
moragoes intranasais ou nasofaringeas. 7 

O prognostico relaciona-se de maneira inversa 
com o volume de encefalo herniado e com a presenga 
de malformacoes associadas. De maneira geral, e pior 
nas occipitais, quando comparadas as frontais. 8,9 

Intervengao e aconseihamento genetico 

A partir do diagnostico pre-natal, o parto devera 
ocorrer por meio de cesariana. O neurocirurgiao de¬ 
vera estar disponivel logo apos o parto para avaliar a 
necessidade de corregao cirurgica imediata, caso haja 
lesoes ulceradas com extravasamento de liquor. Deve- 
rao ser solicitadas tomografia computadorizada (TC) 
de cranio sem contraste com reconstrugao tridimen¬ 
sional, RM e angio-RM de cranio para planejamento 
cinirgico. E de extrema importancia a avaliagao das 
estruturas vasculares, inclusive venosas, adjacentes a 
area de herniagao. 10 

A frequencia de disrafismos em gestagoes subse- 
quentes varia de 1,5% a 5%. Recomenda-se suplemen- 
tagao de acido folico (5 mg/dia, com inicio pelo menos 


um mes antes da concepgao e interrupgao apos dois 
meses de gestagao). 5 



Figura 11.1 Meningocele occipital - IRM no piano sa- 
gital ponderada em T1 demonstrando defeito no osso 
occipital com herniagao da aracnoide e do conteudo 
liquorico (seta branca). 
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Figura 11.2 Meningoencefalocele occipital na malformagao de Chiari III - (A) Imagem sagital de TC e (B) IRM no pia¬ 
no sagital ponderada em T1 evidenciando fossa posterior de dimensoes reduzidas, com o tronco cerebral e o cerebelo 
estendendo-se posteriormente em diregao a urn defeito no aspecto inferior do osso occipital pelo qual hernia tecido 
dos compartimentos supra e infratentoriais com formagao de volumoso saco herniario. 



Figura 11.3 Cefalocele transesfenoidal com persistence do canal craniofaringeo - (A) IRM no piano sagital ponderada 
em T1 demonstrando herniagao de conteudo liquorico da regiao selar para o aspecto posterior da rinofaringe. Como 
achados associados, observam-se rebaixamento do quiasma optico e presenga de lipoma curvilineo junto ao esplenio do 
corpo caloso. Meningoencefalocele frontonasoetmoidal - Imagens de IRM no piano sagital ponderada em T1 (B) e axial 
ponderada em T2 (C) evidenciando herniagao de conteudo liquorico e material encefalico displasico por defeito osseo 
na linha mediana entre os ossos frontal, nasal e etmoide (seta branca e ponta de seta). (D) Cefalocele atresica - Imagem 
axial de TC em janela ossea revelando pequena descontinuidade no osso parietal na linha mediana (seta pontilhada). 
(E) IRM no piano axial ponderada em FLAIR demonstrando herniagao de conteudo meningeo na regiao do defeito osseo, 
sem a formagao de saco herniario, com formagao de pequena lesao subcutanea. 
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Craniossinostoses 

Descritas no Capitulo 9 - Altera^oes do Volume e 
da Forma do Cranio. 

Cisto aracnoide 

E uma cole^ao de liquor, benigna, que se desen- 
volve no interior da membrana aracnoide devido a sua 
duplica^ao nos estagios iniciais da embriogenese. E 
geralmente esporadico, unico e mais comum em ho- 
mens. Apresenta maior incidencia em pacientes com 
doen^a do rim policistico e sindrome de Aicardi. 11 

Aproximadamente a metade dos casos localiza-se 
na fossa craniana media junto a fissura silviana. Ou- 
tras localiza^oes incluem a cisterna suprasselar, fissura 
inter-hemisferica, alem do compartimento infratento¬ 
rial da fossa posterior, particularmente nas cisternas 
pontocerebelar, magna e quadrigeminal. 12 

Os cistos aracnoides congenitos sao frequente- 
mente estaveis, porem raramente podem apresentar 
crescimento lento e progressivo. Esse aumento de ta- 
manho ocorre pela atividade secretora das celulas de 
revestimento do cisto. 1314 

Os cistos aracnoides correspondem a cerca de 
1% das massas intracranianas. Nas ultimas decadas 
ocorreu um aumento da incidencia em pacientes as¬ 
sintomaticos, devido a uma maior realiza^ao de exa- 
mes de neuroimagem por sintomas nao relacionados 
ao quadro clinico de cisto aracnoide. Em uma revisao 
retrospectiva de mais de 48.000 exames de IRM, a pre- 
Valencia foi de 1,4%, sendo 95% assintomaticos. 15 

Quadro clinico 

Os cistos eventualmente podem produzir sinto¬ 
mas quando apresentam dimensoes aumentadas ou 
efeito expansivo sobre estruturas adjacentes. Nesses 
casos, os sintomas estao diretamente relacionados 
ao efeito sobre o fluxo liquorico. Quando presentes 
na fossa craniana media, podem causar uma assime- 
tria do cranio. Cistos suprasselares podem causar hi- 
drocefalia obstrutiva, por oblitera^ao do forame de 
Monro ou compressao do mesencefalo. Raramente 
os cistos suprasselares provocam altera^oes visuais 
ou endocrinas. 16 

Cefaleia pode ser observada em alguns pacien¬ 
tes, mas nem sempre e possivel estabelecer a rela^ao 
causal desse sintoma com a presen^a do cisto. Uma 
revisao de 45 crian^as sintomaticas com cisto aracnoi¬ 
de demonstrou que 61% dos pacientes apresentavam 
cefaleia e 31% apresentavam epilepsia. Outras mani- 
festa^oes mais raras tambem podem ser observadas, 
como proptose, afasia e macrocrania. 17 


Diagnostico 

O diagnostico e realizado por meio de exames 
de imagem. Os cistos aracnoides na TC e na IRM se 
apresentam como lesoes arredondadas ou de aspec- 
to ovoide, homogeneas, extra-axiais, sem realce pelo 
contraste. Na TC, a densidade do conteudo do cisto as- 
semelha-se a do liquor. O osso adjacente pode ser nor¬ 
mal ou revelar algum estreitamento. Nas lesoes mais 
antigas pode haver remodelamento da tabua ossea. Na 
IRM, o sinal do cisto e igual ao do liquor em todas 
as sequencias (Figura 11.4). As sequencias FLAIR e a 
difusao permitem a supressao do sinal do liquor, au- 
mentando a acuracia desse exame para o diagnostico. 
Cistos complicados, com conteudo hemorragico ou 
hiperproteico, apresentam sinal heterogeneo na IRM. 18 

Os cistos da regiao suprasselar podem expandir- 
-se inferiormente a sela turca, lateralmente para a fos¬ 
sa craniana media e posteriormente para as cisternas 
interpedunculares e prepontina. A medida que o cisto 
se expande superiormente, preenche o espa^o ocu- 
pado pelo terceiro ventriculo, comprimindo-o. Nesse 
processo de expansao pode romper a haste pituitaria 
e comprimir o hipotalamo. Cistos de grandes dimen¬ 
soes podem obstruir, atraves de seu polo superior, o 
forame de Monro, causando hidrocefalia. A IRM con- 
firma o diagnostico ao demonstrar no corte sagital, o 
cisto deslocando o assoalho do terceiro ventriculo su¬ 
periormente. 

Na IRM, a sequencia 3D CISS ou FIESTA pode ser 
realizada para uma avalia^ao mais detalhada dos limi- 
tes e da parede do cisto. A analise da dinamica do fluxo 
liquorico e util para avalia^ao das repercussoes do cis¬ 
to sobre as vias liquoricas, sobretudo sobre o aqueduto 
do mesencefalo. 19 

O diagnostico diferencial inclui hematomas sub- 
durais cronicos, gliomas de baixo grau, gangliogliomas, 
cistos hidatidos, neurocisticercose e cistos epidermoi- 
des. Nos cistos epidermoides, a IRM com imagens pon- 
deradas em difusao demonstra hipersinal. 19 

Tratamento 

O tratamento conservador, com acompanhamen- 
to neurologico e exames de imagem, e recomendado 
para os individuos assintomaticos. A cirugia e indica- 
da se houver aumento da pressao intracraniana, epi¬ 
lepsia ou deficits neurologicos focais, justificados pela 
presen^a da lesao cistica. As op^oes cirurgicas incluem 
a deriva^ao cistoperitoneal ou a fenestra^ao do cisto. 
Em geral, a aspira^ao da lesao por agulha apresenta 
um beneficio temporario, nao sendo uma boa op^ao 
de tratamento em longo prazo. TC com administra^ao 
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Figura 11.4 Cisto aracnoide - (A) IRM no piano sagital ponderada em T1 demonstrando um cisto de tamanho 
moderado na fossa craniana media. (B) IRM no piano axial ponderada em T2 demonstra hipoplasia do polo temporal 
associado a discreto efeito expansivo, caracterizado por retificagao dos giros corticais do parenquima encefalico 
adjacente. 


de contraste iodado intratecal (cisternotomografia) 
pode ser empregada para avaliar a comunica^ao do 
cisto com o espa^o liquorico ou para acompanhamen- 
to pos-cirurgico. 18 

Lipoma intracraniano 

Lipomas sao malforma^oes resultantes da dife- 
rencia^ao anormal da meninge primitiva, que nor- 
malmente se diferencia em leptomeninge e espa^o 
subaracnoide. Por motivos ainda desconhecidos algu- 
mas partes da meninge primitiva se transformam em 
gordura, formando os lipomas intracranianos. 20 Como 
resultado do local da sua forma^ao, a maior parte dos 
lipomas esta localizado no espa^o subaracnoide. 21 

Apresentam incidencia estimada de 0,1% a 0,4% 
de todas as lesoes expansivas intracranianas. Pode 
ocorrer uma hipertrofia das celulas do lipoma quando 
ha ganho de peso do paciente ou utiliza^ao de esteroi- 
des. Entretanto, raramente exercem efeito compressi- 
vo sobre as estruturas adjacentes. 

Lipomas inter-hemisfericos sao frequentemente 
associados a hipogenesia ou agenesia do corpo caloso. 
Essas malforma^oes podem apresentar dimensao au- 
mentada e aspecto lobulado, sendo classificadas como 
tubulonodulares. Quando lineares, revestindo o corpo 
caloso, sao classificados como curvilineos. Encefaloce- 
le e lipomas cutaneos podem estar associados. 22 


Quadro cifnico 

Geralmente constituem achados de imagem inci¬ 
dental. Entretanto, alguns pacientes podem apresen¬ 
tar epilepsia, deficiencia intelectual ou malforma^oes 
craniofaciais. A presen^a de lipomas inter-hemisferi¬ 
cos associados a anomalias do corpo caloso, a fenda 
palatina ou a polipos cutaneos na face constitui a sin- 
drome de Pai. 23 

Diagnostico 

A TC permite um diagnostico de confian^a da pre¬ 
sent de gordura no interior de uma lesao, observan- 
do-se coeficientes de atenua^ao entre -50 UH a -100 
UH. De uma maneira pratica, os lipomas podem ser 
detectados na TC como lesoes hipoatenuantes tanto 
quanto a gordura subcutanea. Ja na IRM, apesar do 
diagnostico ser um pouco mais complexo, algumas ca- 
racteristicas permitem a sua distin^ao de outras lesoes 
que apresentam alto sinal em Tl, como a melanina, 
metais, o calcio e algumas fases de degrada^ao da he- 
moglobina. Os lipomas caracteristicamente exibem na 
IRM hipersinal na sequencia Tl, perdendo o sinal com 
a adi^ao de pulso especifico para supressao de gordu¬ 
ra (Figura 11.5). Alem disso, normalmente nao apre¬ 
sentam realce pelo gadolineo ou edema. Calcifica^oes 
podem estar presentes em lipomas inter-hemisfericos, 
mais comumente no interior da capsula fibrosa em 
torno do lipoma. O conjunto dessas caracteristicas 
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Figura 11.5 Lipoma da linha mediana curvilineo - (A) IRM no piano sagital ponderada em T1 demonstrando lesao 
hiperintensa ao longo do esplenio, istmo e aspecto posterior do tronco do corpo caloso, compativel com lipoma 
curvilineo. (B) IRM no piano sagital ponderada em T1 evidenciando formagao nodular hiperintensa na linha mediana, 
ocupando a cisterna quadrigeminal e envolvendo a placa quadrigeminal, pedunculos cerebelares superiores e o veu 
medular superior, compativel com lipoma tubulonodular da placa quadrigeminal. 


permite o seu reconhecimento de maneira confiavel 
por estudos de IRM na imensa maioria dos casos; en- 
tretanto, quando ha duvidas, a TC e recomendada para 
confirma^ao do diagnostico. 24 

Tratamento 

O tratamento cirurgico se destina apenas aos pa- 
cientes sintomaticos, que apresentam epilepsia de dificil 
controle. Dada a alta vasculariza^ao de algumas lesoes, 
existe o risco de adesao aos tecidos circundantes. 

■ DEFEITOS DO PROSENCEFALO 
MEDIOBASAL, HOLOPROSENCEFALIA E 
ENTIDADES RELACIONADAS 

Holoprosencefalia 

A holoprosencefalia resulta da falha no desenvolvi- 
mento da vesicula prosencefalica, extremidade cranial 
do tubo neural. Por volta da quinta semana gestacional, 
a vesicula prosencefalica se divide sagitalmente forman- 
do os hemisferios cerebrais, transversalmente dando 
origem ao telencefalo e diencefalo, e horizontalmente 
formando os bulbos olfatorios e as vesiculas opticas. 25 ' 27 

A holoprosencefalia esta frequentemente associa- 
da a anormalidades faciais e agenesia do bulbo e dos 
tratos olfatorios. Tambem sao achados comuns: ciclo- 
pia (jun^ao de dois olhos em um so olho), cebocefalia 
(redu^ao do espa^o interorbitario e do nariz), etmoce- 


falia (proboscide entre os olhos, ausencia de estruturas 
nasais e microftalmia), fenda facial mediana, estenose 
das coanas, hipo ou hipertelorismo, coloboma, displa- 
sia da retina, incisivo central unico e arteria cerebral 
anterior azigos. 28 ' 30 Com base nas caracteristicas ana- 
tomicas sao descritas quatro formas de holoprosence¬ 
falia (Figuras 11.6 e 11.7): 31 

■ Holoprosencefalia classica: regiao ventral do 
prosencefalo (lobo frontal anterior, hipotalamo, 
terceiro ventriculo) e a mais afetada, em rela^ao a 
posterior (lobos parietais e occipitais). 32 

■ Alobar: forma mais grave. A por^ao ventromedial 
do cerebro e da face (ossos nasais, regiao medial do 
maxilar e etmoide) nao e formada. Ciclopia, hiper¬ 
telorismo e micrognatia podem estar presentes. 33,34 

■ Semilobar: o cerebro e mais desenvolvido do que 
na forma alobar. Anomalias faciais sao leves, como 
hipotelorismo, labio leporino e palato fendido ou 
ausente. A fissura inter-hemisferica e a foice cere¬ 
bral sao parcialmente formadas posteriormente. 

■ Lobar: forma menos grave. O lobo frontal e mais 
desenvolvido que na holoprosencefalia semilobar, 
os cornos frontais dos ventriculos laterais estao 
presentes, as fissuras silvianas apresentam orienta- 
^ao normal e a fissura inter-hemisferica pode ser 
normal ou hipoplasica apenas no seu aspecto mais 
anterior. 35 Cursa com leve ou moderado atraso do 
desenvolvimento. 
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Figura 11.6 Apresentagao das formas da holoprosencefalia. 



Figura 11.7 Holoprosencefalia alobar- (A) IRM nos pianos sagital e (B e C) axial ponderadas em T1 demonstrando 
a presenga de parenquima cerebral continuo (ponta de seta branca) na linha mediana junto ao aspecto anterior da 
calota craniana. Observa-se volumoso holoventriculo posterior (asterisco) exercendo efeito expansivo sobre as estru- 
turas supra e infratentoriais. Ha fusao dos nucleos da base e dos talamos (seta branca). Holoprosencefalia semilobar 
- (D) IRM no piano sagital ponderada em T1 e (E) axial ponderada em T2 evidenciando continuagao do parenquima 
encefalico pela linha mediana no seu aspecto anterior (ponta de seta branca), mas sem a presenga de holoventriculo. 
Os cornos temporais dos ventriculos laterais estao formados, apresentando aspecto rudimentar. Nota-se ainda fusao 
dos talamos e dos nucleos caudados na linha mediana. Holoprosencefalia lobar - (F) IRM no piano axial ponderada 
em T2 revelando fusao do parenquima dos lobos frontais no seu aspecto anteroinferior junto a area pre-septal. 
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A variante septo-pre-optica da holoprosencefalia 
apresenta um espectro mais brando da malforma^ao 
- descrito mais recentemente, no qual os ventriculos e 
a fissura inter-hemisferica sao normals, porem, ocorre 
fusao somente da regiao da area septal e pre-optica e, 
como nas outras formas de holoprosencefalia, nao se 
caracteriza o septo pelucido. 36 

Apresenta etiologia heterogenea, variando de 
anormalidades cromossomicas (aneuploidias, triploi- 
dias, monossomias, mosaicismos) a fatores ambientais 
(diabetes gestacional, hipocolesterolemia durante a 
gesta^ao) e sindromes CHARGE (coloboma, altera- 
$6es cardiacas, atresia das coanas nasais, retardo do 
desenvolvimento, anormalidades genitais e da orelha) 
e Smith-Lemli-Opitz. 37 ' 43 Ate o momento, 14 genes ja 
foram implicados na holoprosencefalia. A hibridiza- 


$ao genomica comparativa com o uso de arrays (CGH- 
- array ) identifica microdele^oes ou microduplica^oes 
em ate 22% dos casos. 44 

Quadro clinico 

E descrita uma vasta gama de manifesta^oes: atraso 
no desenvolvimento, epilepsia, disfunpao oromotora e 
diparesia espastica. Sao frequentes disturbios endocri- 
nos devido a defeitos da glandula pituitaria. 45,46 

As formas graves sao muitas vezes fatais e a mortali- 
dade esta relacionada com a gravidade da malforma^ao 
cerebral e defeitos associados. 47 O estadiamento da holo¬ 
prosencefalia pela classifica^ao de Demyer et al (1964) 48 
ainda e utilizado, pois permite estabelecer o prognostico e 
planejar a abordagem terapeutica (Tabela 11.4). 


Tabela 11.4 Classificagao de anormalidades holoprosencefalicas. Modificado de Demyer et al., 1964. 48 


Grupo 

Morfologia facial 

Morfologia encefalica 

1. ciclopia 

Olho unico ou fendido 

Alobar 


Arrinia com proboscide 

Microcefalia 

II. etmocefalia 

Hipotelorismo grave 

Alobar 


Arrinia com proboscide 

Microcefalia 

III. cebocefalia 

Hipotelorismo 

Alobar 


Narina unica 

Microcefalia 

IV. A (agenesia pre-maxilar) 

Hipotelorismo 

Alobar 


Nariz achatado 

Semilobar 


Fenda labial mediana 

Trigonocefalia 

IV. B 

Hipotelorismo 



Nariz piano 

Fenda labial bilateral 

Lobar 

V. A dismorfismo acentuado 

Hipotelorismo 



Nariz piano 

Fenda palatina 

Lobar 

V. B 

Hipotelorismo 



Hipoplasia medio facial 

- 


Grupos I, II e III: ocorrem frequentemente abortos espontaneos e obitos intrautero; nao sobrevivem alem da infancia. 
Grupo IV A: apresentam grave deficit neurologico, sendo pequeno o beneficio obtido com a corregao cirurgica. 
Grupos IV B, V A e V B: sao eletivos para a corregao cirurgica, pois geralmente possuem um quociente de inteligencia 
suficiente para a independence social. 


Capitulo 11 


291 





Tratado de Neurologia Infantil 


Intervenqao e aconselhamento genetico 

O tratamento requer uma abordagem multidisci- 
plinar, sendo basicamente sintomatico e de suporte. 
Nos casos associados a hidrocefalia o tratamento neu- 
rocirurgico pode ser indicado. 

Devido a grande variabilidade clinica e genetica, 
o diagnostico pre-natal e baseado na ultrassonografia 
e na IRM, podendo ser util em gestantes com diabetes 
ou historia familiar de holoprosencefalia. 49 

A associa^ao com sindromes deve sempre ser 
investigada. Alem disso, o estudo do cariotipo e re- 
comendado. Para pacientes nao sindromicos sem 
altera^oes cromossomicas, o estudo de analise mo¬ 
lecular para busca dos tres genes mais relacionados 
a holoprosencefalia ( SHH , ZIC2 e SIX3 ) pode trazer 
informa^oes adicionais (Figura 11.8). Nos casos de 
pacientes com anormalidades hormonais e/ou po- 
lidactilia associada, o teste para muta^oes no GLI2 
pode ser incluido. 47 

O prognostico reservado nas formas mais severas 
eleva a importancia do aconselhamento genetico. Para 
as familias com pacientes portadores de holoprosen- 
cefalias sindromicas, cromossomopatias ou muta^oes 
geneticas, o aconselhamento genetico pode ser realiza- 
do com informa^oes mais especificas. De forma geral, 


a hereditariedade na holoprosencefalia nao sindromi- 
ca e autossomica dominante; para casos esporadicos 
o risco estimado de recorrencia e de 13% a 15%. Para 
aqueles casos sem uma etiologia definida, o risco de 
recorrencia e presumivelmente baixo, desde que os 
fatores ambientais sejam controlados, como diabetes 
materno (risco de 1%), hipocolesterolemia na gesta^ao 
ou exposi^ao ao alcool e ao acido retinoico. 47 

Sintelencefalia (variante 
inter-hemisferica media) 

Resulta da fusao dos hemisferios cerebrais no 
aspecto posterior do lobo frontal e/ou da transi^ao 
frontoparietal, associado a disgenesia segmentar do 
corpo caloso (Figura 11.9A). Malforma^oes da re- 
giao hipotalamica e dos nucleos lentiformes tambem 
podem ocorrer. Alem disso, a substancia cinzenta 
adjacente e frequentemente heterotopica. 50 ' 54 Rara- 
mente, a heterotopia da substancia cinzenta regional 
e tao extensa, o que confere o aspecto descrito como 
“brain-in-brain \ 55 A variante inter-hemisferica media 
e considerada uma forma de holoprosencefalia, estan- 
do presente em cerca de 2% a 15% dos pacientes com 
holoprosencefalia. 56 Esta associada a muta^ao no gene 
ZIC2 (13q32). 57,58 



SIX3, ZIC2 


Figura 11.8 Avaliagao diagnostica de pacientes com suspeita de holoprosencefalia. 
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Quadro clinico 

Os pacientes sao menos gravemente afetados que 
na holoprosencefalia alobar ou semilobar. Apresentam 
discretas altera^oes faciais, como hipertelorismo, pon- 
te nasal baixa ou estreita ou uma aparencia relativa- 
mente normal. Microcefalia, declinio cognitivo leve a 
moderado e espasticidade podem ser encontrados. 59,60 
O prognostico e mais favoravel que nas formas classi- 
cas de holoprosencefalia. 

Intervenqao e aconselhamento genetico 

Nao existe tratamento espedfico. A abordagem 
terapeutica deve ser multidisciplinar e consiste em: 
fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia e me- 
dicamentos, quando necessarios para o controle de 
epilepsia e outras manifesta^oes neurologicas. Por se 
tratar de uma muta^ao de novo no gene ZIC2 (13q32), 
a chance de recorrencia no casal e baixa. 57,58 

Arrinia/Arrinencefalia 

Ausencia do bulbo olfatorio, podendo ser isolada 
ou associada a outras anomalias da base do cerebro e 
da linha media da face (Figura 11.9B). A ausencia do 
nariz e conhecida como arrinia. 61 Os achados incluem 
ausencia de ossos nasais e placa cribriforme e do sep- 
to nasal, decorrentes de uma falha na invagina^ao dos 
placoides nasais durante a quinta semana do desenvol- 
vimento fetal. 62,63 

O cor re devido a uma injuria intrautero ou a uma 
altera^ao genetica responsavel pelo desenvolvimento 
do prosencefalo ventral. 

Quadro clinico 

A arrinencefalia geralmente esta associada a mul- 
tiplas anomalias congenitas. E encontrada em 23% dos 
pacientes com sindrome CHARGE. 64,65 Hiperteloris¬ 
mo, microftalmia e altera^oes nasais e dos seios para- 
nasais tambem podem estar presentes. O prognostico 
esta relacionado ao grau de malformacoes associadas 
do SNC. 

Intervenqao e aconselhamento genetico 

Deve-se realizar o tratamento cirurgico repara- 
dor, estetico e funcional. Nos casos de arrinia, e ne- 
cessario obter uma passagem aerea fisiologica. Essa 
abordagem inicial, em geral, e realizada no primeiro 
mes de vida, substituindo a pratica da traqueostomia. 
A cirurgia de reconstru^ao habitualmente e posterga- 
da ate os quatro anos de idade, sendo executada em 
multiplos estagios. 63 


Por se tratar de uma afec^ao extremamente rara 
e com um mimero ainda pequeno de casos descritos, 
o aconselhamento genetico ainda nao e realizado de 
forma mais evidente. Felizmente, a maioria dos casos 
e esporadica e nao apresenta recorrencia em gesta^oes 
posteriores. Porem, nao se deve esquecer que a arrinia 
e uma condi^ao heterogenea que envolve diferentes 
etiologias como a autossomica recessiva, a dominante 
e a teratogenica. 63 

Displasia septo-optica 

Caracteriza-se pela triade classica de hipoplasia 
dos nervos opticos, anomalias hormonais da hipofise 
e alteracoes da linha media. Apresenta uma ampla va- 
riedade fenotipica e em apenas 30% dos pacientes a 
triade completa e encontrada. 66 ' 68 

O espectro de imagem e variavel, incluindo com- 
binacoes de malformacoes das estrututras da linha 
mediana, que classicamente consistem em agenesia ou 
disgenesia do septo pelucido com fusao dos fornices 
(60% dos casos) e alteracoes do corpo caloso (agene¬ 
sia, disgenesia ou hipoplasia) (Figura 11.9D). Malfor¬ 
macoes hipofisarias incluem hipoplasia, lobo posterior 
ectopico e interrupcao da haste hipofisaria (Figura 
11.10). Os bulbos olfatorios podem estar ausentes ou 
hipoplasicos. Malformacoes no tronco encefalico e ce- 
rebrais tambem podem estar presentes, sendo a mais 
comum a esquizencefalia, denominada de displasia 
septo-optica - plus. 69 

A hipoplasia do nervo optico pode ser unilate¬ 
ral ou bilateral e, em 25% dos casos, uma deficiencia 
visual significativa esta presente. 70 Alguns pacientes 
podem apresentar a displasia septo-optica desde o 
nascimento, enquanto outros a desenvolvem durante a 
infancia. A deficiencia do hormonio do crescimento e 
o disturbio endocrinologico mais comum. Hipopitui- 
tarismo e deficit no hormonio liberador de gonadotro- 
finas tambem podem ser encontrados. 71 ' 74 

A maioria dos casos ocorre de forma esporadica. 
Entretanto, sao descritos casos familiares, incluindo 
a mutacao no gene HESX1 (3p21.2-p21.1), poden¬ 
do levar a transmissao autossomica dominante ou 
recessiva. 75 ' 77 Tambem sao relatados durante a ges- 
tacao fatores ambientais como o uso de alcool ou de 
drogas. 78 

Quadro clinico 

A apresentacao clinica e variavel. A acuidade visual 
pode estar normal ou diminuida, associada ou nao com 
nistagmo. Retardo mental, diabetes insipido, transtorno 
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Figura 11.9 Sintelencefalia - (A) IRM no piano axial ponderada em T2 evidenciando a continuidade dos lobulos pa- 
rietais superiores atraves da linha mediana. Arrinencefalia em paciente com Sindrome de Kallman - (B) IRM no piano 
coronal ponderada em T2 com saturagao de gordura demonstrando ausencia do sulco e bulbo olfatorio. (C) IRM no 
piano coronal ponderada em T2 de paciente normal demonstrando o aspecto normal dos sulcos e bulbos olfatorios (se¬ 
ta s brancas). Displasia septo-optica - (D) RM no piano coronal ponderada em T1 IR, nao caracterizando o septo pelucido 
entre os ventriculos laterais, que assumem aspecto "em caixa". 


{ 

I 


^ A 
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Figura 11.10 Anormalidades do eixo hipotalamo/ 
/hipofisario - IRM no piano sagital ponderada em T1 
demonstrando lobo anterior da hipofise de dimensoes 
reduzidas e hipoplasia da haste pituitaria. Nao se carac- 
teriza o alto sinal caracteristico do lobo posterior da hi¬ 
pofise, entretanto observa-se imagem com alto sinal no 
tubercinerio, compativel com lobo posterior ectopico. 


do espectro autista, puberdade precoce, obesidade, anos¬ 
mia e altera^oes cardiacas tambem sao encontrados. 79 ' 82 

O diagnostico precoce e associado a um melhor 
resultado, pois permite uma interven^ao oportuna dos 
deficits hormonais. 79 ' 82 

lntervenq:ao e aconselhamento genetico 

O tratamento e sintomatico e necessita de uma 
equipe multidisciplinar. As altera^oes hormonais de- 
vem ser tratadas com reposi^ao hormonal. Pacientes 
com altera^oes visuais podem se beneficiar de pro- 
gramas de terapia ocupacional e estimula^ao visual. 
O diagnostico pre-natal e o aconselhamento genetico 
podem ser feitos naquelas familias nas quais a muta- 
$ao foi identificada. 80 

A Tabela 11.5 apresenta as principal malforma- 
$6es oculares e a Tabela 11.6 descreve algumas anor¬ 
malidades do eixo hipotalamo-hipofisario de natureza 
genetica. 
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Anoftalmia 


AR SOX, 3q26.3-q27 Caracterizada pela ausenica de um ou dos 


OTX, 14q22 dois olhos. Na forma primaria, mais rara, 
RAX 18q21.3 os primordios oculares nao sao formados, 


possivelmente resultantes de mutagoes nos 
genes responsaveis pelo desenvolvimento 
da vesicula optica. 83 A forma secundaria e 
mais comum e esta relacionada a infecgoes 
congenitas, traumas, eventos vasculares ou 
exposigao a toxinas nas primeiras quatro 
semanas de gestagao. Neuroimagem 
demonstra ausencia do globo ocular e do 
nervo optico. 84 ' 86 


PAX6, 11 pi 3 E o nome dado a uma fissura ou 

GDF6, descontinuidade de qualquer estrutura ocular. 


Microftalmia Colobomas 


AR 


8q21.2-q22.1 A forma mais comum e resultante de uma 


falha no fechamento da fissura coroide. 
Pode estar associada a outras malformagoes 
cerebrais, como sindrome de Joubert ou 
Aicardi. Neuroimagem caracteristica e a de 
uma secgao da retina e um deslocamento 
posterior da cabega do nervo optico. 87 ' 88 


AD, AR ATOH7, 10q21 Causada por uma falha na regressao no tecido 


Vitreo 

primario 

hiperplasico 

persistente 


fibrovascular do vitreo primario e da arteria 
hialoide. Pacientes apresentam microftalmia, 
leucocoria e catarata congenita. 89 


Glaucoma 

congenito 


AR CYP1B1, 2p22-p21 A camara anterior ocular encontra-se dilatada 

por obstrugao do fluxo do humor aquoso. 


0 glaucoma congenito pode ser um achado 
isolado ou pode estar associados a outras 
doengas sistemicas, como sindrome de Marfan, 
Smith-Lemli-Opitz, homocistinuria, infecgoes 
congenitas e sindromes neurocutaneas. A 
neuroimagem demonstra um aumento de 
todo o globo ocular, com um alongamento no 
diametro anteroposterior. 90 


Doenga de Coats 


Anomalia congenita causada por uma 


NH 


desordem vascular da retina. Ocorre acumulo 
de exsudato proteico no espago subretiniano e 
descolamento de retina, geralmente unilateral. 
Mais frequente no sexo masculino, levando 
frequentemente a diminuigao da acuidade 
visual. Ao exame e evidenciada leucocoria. 
Retinoblastoma deve ser descartado. 0 
exsudato de proteina na IRM e evidenciado 
por um sinal de intensidade uniforme em T2, 
nao apresentando realce ao contraste; no 
retinoblastoma e encontrada hipointensidade 
em T2 e realce apos infusao do contraste. 91 ' 92 


NH: nao hereditaria. 
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Tabela 11.6 Anormalidades do eixo hipotalamo-hipofisario. 


Sindrome Heranga Gene, locus Caracteristicas principals 

Neuroimagem 


Ausencia e 
hipoplasia 
da glandula 
pituitaria 


AD, AR 


POU1F1, 3pi 1.2 
SOX2, 3q26.33 
SOX3, Xq27.1 
HESX1, 3p14.3 


Nanismo 

pituitario 


AD, AR 


POU1F1, 3pi 1.2 
PROP1, 5q35.3 
LHX3 , 9q34.3 
LHX4, 1 q25.2 
07X2, 14q22.3 


Sindrome de 
Kallman 


AD, XR 


FGFR1 , 8p11.2-pl 1.1 
KALI , Xp22.3 
PR0KR2, 20p13 
PR0K2 , 3p21.1 
CHD7, 8q1 2.1 
FGF8, 10q24 


E uma anomalia rara em 
que ocorre a hipoplasia ou 
ausencia do lobo anterior e 
posterior e, na maioria dos 
casos, da haste da pituitaria. 93 ' 94 
Outras alteragoes podem 
estar associadas: hipoplasia 
da adrenal, da tireoide, do 
ovario e do penis. Na maior 
parte dos pacientes ocorre o 
obito no periodo neonatal. 
Pequeno numero de pacientes 
sobrevive com a terapia de 
reposigao hormonal e evolui 
com baixa estatura, devido a 
deficiencia do hormonio do 
crescimento. 95 ' 96 

E composto por urn grupo 
heterogeneo de doengas 
causadas por uma deficiencia 
do hormonio do crescimento. 

E caracterizado por baixa 
estatura, atraso na maturagao 
ossea e alteragoes dentarias. 

A deficiencia hormonal pode 
ser isolada do GH ou envolver 
hormonios da adeno e neuro- 
-hipofise. 97-99 

Caracterizada pela associagao 
de hipogonadismo 
hipogonadotrofico e hipoplasia 
ou aplasia do bulbo olfatorio. 

E causada por uma falha 
de migragao dos neuronios 
produtores de GnRH do 
epitelio olfatorio para o 
hipotalamo. 100 " 102 A maioria 
dos casos e diagnosticada 
na puberdade devido a 
falta de desenvolvimento 
sexual. Na infancia, alguns 
casos sao reconhecidos pela 
presenga de criptorquidia e 
micropenis. Outras alteragoes 
podem ser encontradas: 
sincinesia bimanual, aplasia 
renal unilateral, anosmia 
ou hiposmia. A terapia 
de reposigao hormonal 
e utilizada para induzir a 
puberdade. 90 ' 103 ' 104 


0 achado de hipoplasia e mais 
frequente que a aplasia. 105 


Diminuigao da sela turcica e 
do lobo anterior da pituitaria, 
hipoplasia ou ausencia da haste 
da hipofise e hipersinal da 
neurohipofise (no infundibulo 
ou na eminencia mediana do 
hipotalamo). 106-108 


Ausencia dos sulcos e bulbos 
olfatorios, melhor evidenciados 
no corte coronal e em T2. 109 ' 110 
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■ ANOMALIAS DAJUNgAO CRANIOCERVICAL 
(MALFORMAgOES DE CHIARI) 

Malformacoes de Chiari sao um grupo hetero- 
geneo de doen<^as caracterizadas por altera^oes ana- 
tomicas do cerebelo, tronco e jun^ao craniocervical, 
conjuntamente com o deslocamento do cerebelo iso- 
lado ou com a medula para o canal cervical . 111 Foi 
descrita inicialmente por John Cleland em 1883 112 e, 
posteriormente, em 1891, classificada por Hans Chiari 
em quatro grupos : 113 

■ Chiari tipo I: protrusao caudal das tonsilas cere- 
belares, atraves do forame magno no canal espinal 
cervical. 

■ Chiari tipo II: tambem conhecida como mal- 
forma^ao de Arnold-Chiari, e caracterizada pelo 
pronunciado deslocamento caudal do verme e da 
tonsila cerebelar para o interior do canal vertebral 
associado a um disrafismio espinal . 114 

■ Chiari tipo III: corresponde as mesmas caracte- 
risticas do tipo II, sendo associada a meningoen- 
cefalocele cervical alta ou occipital baixa. 

■ Chiari tipo IV: caracterizada pela grave hipopla- 
sia ou aplasia do cerebelo associada a estigmas de 
malforma^ao de Chiari II. 

Malformaqao de Chiari tipo I 

Trata-se de uma condi^ao multifatorial que ocor- 
re por uma disparidade entre as dimensoes da fossa 
posterior e do cerebelo. Normalmente e atribuida ao 
hipodesenvolvimento do somito occipital e, conse- 
quentemente, do osso occipital . 115 Em geral, em exa- 
mes de neuroimagem, amigdalas cerebelares 5 mm 
ou mais abaixo do forame magno sao consideradas 
consistentes com uma malforma^ao de Chiari. Nao ha 
uma correla^ao direta entre a extensao da protrusao 
das amigdalas e a gravidade clinica . 116 

Antes do advento da neuroimagem a malforma^ao 
de Chiari I apenas era diagnosticada quando os pa- 
cientes apresentavam sintomas que justificassem a in- 
vestiga^ao. Por isso, estudos de series mais antigos nao 
descreviam pacientes com menos de 12 anos de idade, 
assumindo-se erroneamente que a doen^a era apenas 
encontrada em adolescentes e adultos. Porem, com uma 
maior utiliza^ao da IRM em pacientes assintomaticos 
ou com sintomatologia branda passou-se a reconhecer 
esse diagnostico em idades mais precoces. Estima-se 
uma prevalencia de 0,1% a 0,5% na popula^ao geral . 117 

A frequencia de altera^oes espinais (siringomielia e 
hidromielia) associadas a Chiari I varia entre 40% e 75%, 
enquanto a prevalencia de hidrocefalia e de 10%. 118,119 


Quadro clinico 

Na maioria dos casos, os pacientes apenas se tor- 
nam sintomaticos na adolescencia ou na fase adulta. 
Cerca de 37% a 57% das crian^as sao assintomaticas 
no momento do diagnostico e a descoberta e um acha- 
do acidental na IRM. Em geral, o inicio dos sintomas 
e insidioso. Uma variedade de sintomas neurologicos 
pode ocorrer: cefaleia, ataxia, cervicalgia, vertigem e 
altera^oes visuais . 117 O quadro classico de dor occi¬ 
pital, precipitada por tosse ou manobra de Valsava, 
e mais frequente em adultos jovens. Postula-se que a 
manobra de Valsalva leve a exacerba^ao da dor, por 
provocar impacto das tonsilas cerebelares no forame 
magno . 120 A disfun^ao orofaringea e um quadro ca- 
racteristico em 35% das crian^as com menos de seis 
anos de idade, seguido de cefaleia em 23%. A dor ge- 
ralmente e occipital, paroxistica, mas pode ser persis- 
tente. Crian^as ate os dois anos de idade, na maioria 
das vezes, apresentam disfun^ao orofaringea, enquan¬ 
to aquelas com idade entre tres a cinco anos, normal¬ 
mente apresentam escoliose ou cefaleia . 121,122 

Os sintomas tambem podem ser secundarios a 
hidrossiringomielia, principalmente escoliose, alte- 
ra^oes sensitivas e espasticidade nos membros infe- 
riores . 123 Neuropatias cranianas ou compressao do 
tronco encefalico podem levar a rouquidao, paralisia 
das cordas vocais, disartria, atrofia da lingua e nistag- 
mo (especialmente down-beating). Sinais e sintomas 
menos comuns incluem oscilopsia, perda auditiva 
neurossensorial, bradicardia sinusal, sincope e solu- 
90 s. Altera^oes no exame neurologico, como atrofia e 
hiporreflexia nos membros superiores, espasticidade e 
hiper-reflexia nos membros inferiores sao encontradas 
em ate 80% dos pacientes . 124,125 

Diagnostico 

O diagnostico de malforma^ao de Chiari I ba- 
seia-se na neuroanatomia. Assim, a neuroimagem e 
de primordial importancia, sendo a IRM o melhor 
metodo para avalia^ao. Altera^oes do cerebelo, do 
tronco encefalico, da jun^ao craniocervical e hidros¬ 
siringomielia (Figura 11.11) podem ser mais bem 
detectadas com cortes sagital, coronal e axial do ce- 
rebro, com imagens em sagital e axial da medula es¬ 
pinal em T 1 e sequencia ponderada em T 2 . Para os 
pacientes que nao podem realizar IRM, a TC com re- 
constru^ao sagital pode ser usada para o diagnostico. 
Em alguns casos de ventriculomegalia fetal, a Chiari I 
pode ser diagnosticada por meio da ultrassonografia, 
durante o pre-natal. Platibasia, invagina^ao basilar, 
assimila^ao atlanto-axial, sindrome de Klippel-Feil e 
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Figura 11.11 Malformagao de Chiari I associada a hi- 
drossiringomielia - IRM no piano sagital ponderada em 
T2 evidenciando compressao das tonsilas cerebelares 
(asterisco), que se estendem abaixo do forame magno. 
Ha volumosa dilatagao do canal ependimario (cavidade 
seringomielica; seta branca) na medula cervical alta. 

deformidade de Sprengel sao malforma^oes que po- 
dem estar associadas a malforma^ao de Chiari I. 126 

Os individuos sintomaticos usualmente apresen- 
tam tonsilas cerebelares pelo menos 5 mm abaixo do 


forame magno, o que justifica, na pratica clinica, o 
emprego desse limite para a defini^ao diagnostica por 
imagem. Os limites do forame magno podem ser esta- 
belecidos a partir de uma linha tra^ada entre o basion 
e opisthion (Figura 11.12). 127 Alguns autores, porem, 
tomando como base o desenvolvimento das tonsilas 
que ascendem com o crescimento das crian^as, subdi- 
videm esse limite conforme a idade, aceitando limia- 
res de 6 mm na primeira decada e 5 mm a partir da 
segunda decada. 128 Niveis limitrofes (3 mm a 5 mm) 
devem ser considerados significativos se houver asso- 
cia^ao com afilamento tonsilar, redu^ao dos espa^os 
liquoricos da transi^ao cervicobulbar ou siringomie- 
lia. Raramente as tonsilas encontram-se mais de 3 mm 
abaixo do forame magno em adultos normais. Em 
casos extremos, pode haver hernia^ao do bulbo e da 
ponte para o interior do canal vertebral. 129,130 

Estudo comparando 200 individuos normais com 
25 pacientes com malforma^ao Chiari I, utilizando 
um ponto de corte de 3 mm abaixo do forame magno 
como a mais baixa posi^ao normal das tonsilas cerebe¬ 
lares, evidenciou esse ponto com uma sensibilidade de 
96% e especificidade 99,5%, para a presen^a de mani- 
festa^oes clinicas. 131 

Estudos tern demonstrado que a tecnica de IRM 
por contraste de fase (Phase-contrast) pode evidenciar 
a posi^ao baixa das tonsilas durante a sistole. Esta in- 
forma^ao pode ser util para selecionar pacientes para 
descompressao cirurgica do forame magno, a fim de es- 
tabelecer o fluxo normal de liquor. 132,133 O estudo com 



Figura 11.12 Aferigao das tonsilas cerebelares - Imagens de IRM no piano sagital ponderadas em T1 demonstram: (A) 
imagem normal e (B) malformagao de Chiari I. Deve-se tragar uma linha conectando o basion (B) ao opisthion (0) no 
corte sagital. A extensao da ectopia das tonsilas cerebelares e aferida por um tragado perpendicular a partir da ponta das 
tonsilas ate a linha B-O. Em individuos normais (A), a ponta das tonsilas situa-se acima da linha B-O, enquanto no Chiari 
I (B) situa-se abaixo de 3 mm da linha B-0 (na imagem encontra-se a 8,0 mm). Observam-se, ainda, sinais de platibasia 
e invaginagao vertebrobasilar no paciente com Chiari I, os quais sao achados frequentes. 
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Doppler tambem pode demonstrar a perda do fluxo li¬ 
quorico bidirecional atraves do forame magno. 134 

Tratamento 

O manejo das malformacoes de Chiari depen- 
de da natureza das altera^oes e do grau de prejuizos 
neurologicos associados. Os pacientes assintomaticos 
com diagnostico incidental que nao tern siringomie- 
lia podem ser tratados de forma conservadora, com 
acompanhamento clinico e de neuroimagem. No en- 
tanto, nem todos os especialistas concordam com esta 
abordagem. Uma minoria defende a cirurgia profilati- 
ca para prevenir o desenvolvimento de siringomielia e 
outras complicates associadas. 135,136 

Nos pacientes assintomaticos ou oligossintomati- 
cos com exame neurologico normal, mas com sirin¬ 
gomielia na IRM, a conduta e controversa. Como ha 
relatos de resolucao espontanea do deslocamento das 
tonsilas ou da siringomielia, alguns autores tern argu- 
mentado que um periodo de observacao seja justifica- 
do em crian^as assintomaticas. 137 

Para pacientes sem obstru^ao do fluxo liquorico, 
uma conduta expectante deve ser adotada, enquanto 
para os pacientes com obstru^ao do fluxo de liquor, 
sintomaticos ou assintomaticos, o tratamento cirur- 
gico e o mais indicado. 138,139 Estudos nao controlados 
tern demonstrado que a obstru^ao do fluxo liquorico 
esta associada a sintomas clinicos, e um aumento no 
fluxo do liquor apos a cirurgia e acompanhado de uma 
melhora clinica. 140,141 Estudo retrospectivo com 130 
pacientes submetidos a cirurgia descompressiva con- 
cluiu que fluxo de liquor normal na IRM, por meio da 
tecnica de contraste de fase, foi preditivo de recidiva 
dos sintomas apos a cirurgia (risco relativo de 4,8, IC 
95% 1,9-12,5). Este resultado sugere que mesmo os 
pacientes sintomaticos sem evidencia de obstru^ao do 
fluxo liquorico podem nao se beneficiar da cirurgia 
descompressiva. 142 

Cirurgia 

A cirurgia descompressiva e indicada para pacien¬ 
tes que apresentam manifesta^oes clinicas de paralisia 
de nervos cranianos, siringomielia, mielopatia, sinto¬ 
mas cerebelares, disfun^oes orofaringeas ou cefaleia. 
Os objetivos da cirurgia visam descomprimir a jun^ao 
craniocervical e restaurar o fluxo normal do liquor na 
regiao do forame magno. O procedimento mais co¬ 
mum e a descompressao posterior via craniectomia 
suboccipital com ou sem duroplastia. Tambem e rea- 
lizada descompressao anterior do forame magno por 
odontoidectomia e deriva^oes. 143-145 


Malformaqao de Chiari tipo II 

Em 1896, Hans Chiari relatou a primeira descri^ao 
da malforma^ao de Chiari II, a qual consiste em uma 
anomalia complexa envolvendo o encefalo, a coluna 
vertebral e a medula. O eponimo Arnold-Chiari foi in- 
troduzido em 1907 por Schwalbe e Gredig e refere-se 
apenas ao tipo Chiari II. 146 

Essa malforma^ao resulta de um defeito do fecha- 
mento do neuroporo caudal, limitando a distensao 
das vesiculas embriogenicas e diminuindo o estimulo 
mesenquial necessario para o crescimento e desenvol¬ 
vimento normal da fossa posterior. A fossa posterior 
mal desenvolvida nao contem o cerebelo em rapido de¬ 
senvolvimento, especialmente entre a 12^ e 20^ sema- 
na gestacional, o que origina a hernia^ao do verme e 
amigdalas cerebelares, atraves do forame magno. Essa 
hernia^ao do cerebelo e acompanhada pela medula, 
ponte e quarto ventriculo, obstruindo a circula^ao do 
liquor e provocando hidrocefalia. Outras anomalias 
neuroembriogenicas podem estar associadas a mal- 
forma^ao da fossa posterior, como as anomalias do 
corpo caloso e do talamo, alem da mielomeningocele 
que esta habitualmente presente. Disrafismo espinal 
aberto ocorre quase sempre, enquanto hidrossiringo- 
mielia atinge entre 20% e 90% dos pacientes. Podem 
estar associadas, ainda, anomalias do arco posterior de 
Cl e diastematomielia. 147,148 

Chiari II tern uma incidencia nos Estados Unidos 
de um caso para cada 1.000 nascidos vivos. O uso da 
neuroimagem tern contribuido para um maior reco- 
nhecimento dessa malforma^ao. Chiari II e observada 
em quase todo paciente com mielomeningocele, em- 
bora menos de um ter^o desenvolva sintomatologia. 
Em seres humanos e sugerido um padrao de ocorren- 
cia multifatorial poligenica. 147,148 

Quadro clinico 

Por ser associada a uma mielomeningocele, a 
malforma^ao de Chiari II geralmente e detectada no 
pre-natal ou no momento do nascimento. As mani- 
festa^oes clinicas costumam aparecer apos a segunda 
semana de vida. Em crian^as com menos de um ano 
de vida predominam as manifesta^oes relacionadas 
ao comprometimento do bulbo e dos nervos crania¬ 
nos. Paralisia de cordas vocais e estridor laringeo cos¬ 
tumam ser as manifesta^oes clinicas mais frequentes. 
Dificuldade de suc^ao, apneia, choro fraco ou ausente 
e sinais de hipertensao intracraniana sao frequente- 
mente observados. 147,148 

A hidrocefalia progressiva e comumente observada 
em crian^as em idade escolar e adolescentes. Sintomas 
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mais insidiosos como nistagmo e paraparesia podem 
estar presentes. Apesar das malforma^oes extensas do 
SNC, alguns pacientes tern inteligencia normal. 147,148 

Diagnostico 

O diagnostico pode ser realizado ainda na vida 
intrauterina com a realiza^ao do exame de ultrasso- 
nografia durante o pre-natal. Em todo recem-nascido 
com evidencia clinica de mielomeningocele o diag¬ 
nostico de Chiari II se impoe. 

Todo paciente com hipotese diagnostica de Chiari 
II deve ser submetido a exames neurorradiologicos. A 
radiografia pode demonstrar anomalias osseas como 
escoliose e defeitos de fusao dos arcos posteriores. A 
TC e indicada para avaliar o aspecto lacunar do cra¬ 
nio, caracterizado por areas focais arredondadas de 
afilamento da calota craniana, e as estruturas osseas da 
fossa posterior juntamente com a transi^ao craniocer¬ 
vical. 149 ' 151 A IRM e o exame que melhor demonstra 
as anomalias da fossa posterior como o deslocamento 
inferior do verme cerebelar atraves do forame magno 
no canal cervical superior. 152,153 

As principais anomalias da fossa posterior incluem 
compartimento infratentorial pequeno com hernia^ao 
inferior do seu conteudo. As tonsilas cerebelares envol- 
vem o bulbo anteriormente (cerebelo “em banana”) e o 


verme cerebelar encontra-se posicionado inferiormen- 
te, podendo-se observar alongamento da ponte, raizes 
dos nervos cranianos e quarto ventriculo. A concen- 
tra^ao de varias estruturas na transi^ao craniocervical 
e responsavel pela compressao mecanica que pode in- 
duzir a isquemia das tonsilas cerebelares. A impossibili- 
dade da descida da medula, devido a restri^ao imposta 
pelo ligamento denteado, pode levar a um abaulamento 
posterior do bulbo, formando o acotovelamento da me¬ 
dula cervical (Figura 11.13). Outros achados de imagem 
do encefalo sao: “mesencefalo em bico”; estenose de 
aqueduto; hernia^ao superior do cerebelo, assumindo 
aspecto “em torre”; e hipertrofia da aderencia interta- 
lamica. Alem disso, altera^oes durais sao evidenciadas, 
como a fenestra^ao da foice inter-hemisferica, levando a 
interdigita^ao dos giros cerebrais, e hipoplasia da tenda 
cerebelar. A disgenesia do corpo caloso associada a col- 
pocefalia e a estenogiria tambem e um achado frequen- 
te (Figura 11.14). 154,155 

Tratamento 

O tratamento depende da natureza da malforma- 
$ao e do grau das lesoes neurologicas associadas. A 
neurocirurgia deve incluir o fechamento de defeitos 
do tubo neural, corre^ao da hidrocefalia, e descom- 
pressao das estruturas da fossa posterior. Quando 



it 


Polimicrogiria 

Hidrocefalia 


stenose do aqueduto 
Quebra da placa quadrigeminal 


Herniagao das tonsilas cerebelares 
-Acotovelamento da medula cervical 



Hidromielia 


Mielomeningocele 


Figura 11.13 Alteragoes frequentes na malformagao de Chiari II - llustragao demonstrando as principais alteragoes 
do neuroeixo observadas no piano sagital. 
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Figura 11.14 Alteragoes frequentes na malformagao de Chiari II - (A-E) Imagens de IRM no piano sagital pondera- 
das em T1 IR evidenciam quarto ventriculo de pequenas dimensoes e deslocamento inferior das tonsilas e do verme 
cerebelar, mesencefalo "em bico" com estiramento posteroinferior da placa quadrigeminal (ponta de seta), hipertrofia 
da massa intermedia (aderencia intertalamica; asterisco), disgenesia do corpo caloso com afilamento do istmo e es- 
plenio, associado a interdigitagao da foice inter-hemisferica com aspecto estenogirico do cortex parieto-occipital (seta 
pontilhada). Nota-se padrao colpocefalico dos ventriculos laterais, caracterizado por dilatagao dos atrios ventriculares 
e paralelismo ventricular no piano axial (D). Observa-se, ainda, alteragao de sinal do aspecto inferior do cerebelo 
(seta branca, imagem A), que decorre de evento vascular isquemico por provavel compressao das arterias cerebelares 
posteroinferiores pelas tonsilas cerebelares. 


o diagnostico da mielomeningocele e feito no pre- 
-natal, o parto deve ocorrer em um centro hospitalar 
com experiencia no tratamento. A corre^ao cirurgi- 
ca deve ser feita intrautero nas primeiras 72 horas 
de vida, para diminuir o risco de infec^ao do SNC. 
Mais de 80% dos pacientes necessitam de deriva^ao 
ventriculo-peritoneal apos a corre^ao da mielome¬ 
ningocele. 156 


A cirurgia intrautero para mielomeningocele pode 
diminuir o vazamento do fluido espinal e prevenir a 
malforma^ao de Chiari II. Essa cirurgia ja e realiza- 
da em alguns centros no Brasil. Estudos iniciais nao 
randomizados sugerem que a cirurgia fetal, alem de 
reduzir a incidencia de Chiari II, tambem contribui 
para um melhor desenvolvimento neurologico dessas 
crian^as. 157,158 
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Malforma<;ao de Chiari tipo III 

E uma condi^ao rara, caracterizada pelo conjunto 
de achados anatomicos de meningoencefalocele cer¬ 
vical alta ou occipital baixa, podendo conter parte do 
cerebelo e do tecido supratentorial, incluindo o cortex 
occipital e parte do corno occipital do ventriculo late¬ 
ral, associado a um deslocamento inferior do tronco 
encefalico ou a uma hernia^ao do conteudo da fossa 
posterior. 159 

A etiologia nao e precisamente conhecida. Acredi- 
ta-se que ocorra uma imperfei^ao na forma^ao da re- 
giao occipital devido a neuraliza^ao incorreta durante 
o processo de extensao ventricular no embriao, provo- 
cando o prolapso do cerebelo e do tronco encefalico. 159 

Quadro clinico 

Os dados sao limitados em rela^ao a historia na¬ 
tural e evolu^ao clinica. Os recem-nascidos com 
malforma^ao de Chiari III geralmente apresentam in- 
suficiencia respiratoria grave, tornando o prognostico 
extremamente reservado. Aqueles que sobrevivem ao 
periodo neonatal tern retardo do desenvolvimento, 
epilepsia, diparesia espastica, disfun^ao da degluti^ao 
e amiotonia. 159 

Diagnostico 

Exames de neuroimagem demonstram hernia^ao 
caudal do tronco encefalico para o interior do canal 
vertebral. A encefalocele sempre deve conter tecido 
encefalico, como parte do lobo occipital, da ponte e 
do bulbo. A falha ossea ocorre abaixo do inion e co- 
mumente da coluna cervical alta (C1-C3). Alem disso, 
estao associados achados da malforma^ao de Chiari II, 
como fossa posterior de tamanho reduzido, hidroce- 
falia, disgenesia do corpo caloso e baixa implanta^ao 
do tentorio. 159 Um importante diagnostico diferencial 
sao as desordens que cursam com disrafia tetocerebe- 
lar, uma forma rara de malforma^ao que consiste em 
encefalocele occipital, agenesia do verme cerebelar e 
acentuada deformidade do teto mesencefalico, o qual 
se apresenta tracionado posteriormente para o interior 
do saco herniario. A diferencia^ao pode ser feita pela 
analise dos demais achados de imagem encefalicos e, 
principalmente, pelas dimensoes da fossa posterior, 
que se apresenta de dimensoes reduzidas em Chiari 
III e normais ou ate aumentadas na disrafia tetocere- 
belar. 159161 A sindrome de Walker-Warburg tambem 
pode cursar com encefalocele occipital em alguns ca- 
sos; entretanto, as particularidades do comprometi- 


mento encefalico desta sindrome permitem seu facil 
reconhecimento. 162 

Tratamento 

Apesar do prognostico reservado, a taxa de sobre- 
vida tern aumentado nos ultimos anos, com o aperfei- 
^oamento de tecnicas neurocirurgicas mais recentes. A 
primeira escolha terapeutica da meningoencefalocele 
em pacientes com Chiari III e cirurgica, no sentido de 
prevenir meningite ou ruptura da encefalocele. 163 

Metodos de reabilita^ao estao indicados para o 
maior desenvolvimento motor e tern proporcionado 
progressos nesses pacientes apos a abordagem cirurgi¬ 
ca. A estimula^ao da percep^ao visual tern sido utiliza- 
da no manuseio do dano visual cortical. 163 

Malformaqao de Chiari tipo IV 

Chiari descreveu, em 1896, uma nova anomalia 
caracterizada por uma grave hipoplasia do cerebelo. 
Porem, nos anos posteriores o termo Chiari IV foi 
descartado. Em 1996, Tortori-Donati reintroduziu o 
termo para designar achados de Chiari II associados a 
grave hipoplasia cerebelar. 135 

Representa um pequeno subgrupo de pacientes 
com Chiari II que demonstram na neuroimagem tron¬ 
co encefalico com pequenas dimensoes, ausencia ou 
hipoplasia do cerebelo e aumento da fossa posterior, 
diferentemente dos casos classicos de Chiari II. Ainda 
nao se sabe se o mecanismo embriogenetico de Chiari 
II e semelhante ao tipo IV. 135 

Deve-se ter cautela no emprego desse termo, de¬ 
vido a possibilidade de “cerebelo evanescente”. Essa si- 
tua^ao decorre da aglomera^ao extrema das estruturas 
nervosas em uma fossa posterior de dimensoes reduzi¬ 
das, resultando em necrose do cerebelo. 164 

■ ANOMALIAS DO DESENVOLVIMENTO DO 
PROSENCEFALO DORSAL 

As malforma^oes do desenvolvimento cortical en- 
globam um grande grupo de anormalidade que resul- 
tam da interrup^ao do processo ordenado de gera^ao e 
matura^ao do cortex cerebral (Tabela 11.7). Acredita- 
va-se que o conceito de altera^oes do desenvolvimento 
cortical basicamente implicava uma falha dos neuro- 
nios em completar a jornada da matriz germinal pe¬ 
riventricular ao cortex e, portanto, permanecendo em 
um local ao longo da sua rota migratoria. Porem, a mi- 
gra^ao neuronal contempla uma serie de processos de 
matura^ao complexa, os quais se sobrepoem parcial- 
mente e que podem ser agrupados essencialmente em 
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Tabela 11.7 Classificagao das malformagoes do desenvolvimento cortical. 165 

I. Malformagoes relacionadas com a proliferagao ou apoptose neuronal ou glial. 


A. Redugao da proliferagao/aumento da apoptose ou aumento da proliferagao/redugao da apoptose com alteragao do 
volume cerebral. 

1. Microcefalia com cortex normal a afilado 

2. Microlisencefalia (microcefalia extrema com cortex espesso) 

3. Microcefalia com extensa polimicrogiria 

4. Macrocefalia 

B. Proliferagao anormal (tipos celulares anormais) 

1. Nao neoplasicos 

• Hamartomas corticais da esclerose tuberosa 

• Displasia cortical com celulas "em balao" 

• Hemimegalencefalia 

2. Neoplasicos 

• DNET (tumor neuroepitelial disembrioblastico) 

• Ganglioglioma 

• Gangliocitoma 


II. Malformagoes relacionadas com a migragao neuronal anormal 


A Espectro lisencefalia/heterotopia subcortical em banda 
B Complexo lisencefalia cobb/esfone/sindromes de distrofia muscular congenita 
C Heterotopia 

1. Subependimaria (periventricular) 

2. Subcortical (diferente de heterotopia em banda) 

3. Glioneural regional 


III. Malformagoes relacionadas com a organizagao cortical anormal (incluindo migragao neuronal tardia) 


A Polimicrogiria e esquizencefalia 

1. Sindromes de polimicrogiria bilaterais 

2. Esquizencefalia (polimicrogiria com fendas) 

3. Polimicrogiria ou esquizencefalia como parte de sindromes de anomalias congenitas multiplas/retardo mental 

B. Displasia cortical sem celulas (em balao) 

C. Microdisgenesia 


IV. Malformagoes do desenvolvimento cortical sem outras classificagoes 


A. Malformagoes secundarias a erros inatos do metabolismo 

1. Desordens do metabolismo mitocondrial e do piruvato 

2. Disturbios peroxissomais 

B. Outras malformagoes nao classificadas 

1. Displasia sublobar 

2. Outras 
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tres etapas principals: prolifera^ao neuronal ou glial, 
migra^ao neuronal e organiza^ao cortical. 166 

Na embriogenese o tubo neural que ira formar o 
neuroeixo fecha-se precocemente. Seguem-se a con- 
densa^ao focal, a expansao e a diverticula^ao, desen- 
cadeadas por expressao compartimentalizada de genes 
e eventos celulares. Rostralmente, as vesiculas telence- 
falicas formam-se e originam os hemisferios cerebrais. 
Os neuronios que irao constituir o neocortex origi- 
nam-se de duas fontes principais: o epitelio ventricu¬ 
lar e os precursores estriatais. Os neuronios corticais 
migram por distancias variadas ate alcan^ar o cortex 
em suas posi^oes finais, formando a citoarquitetura 
hexalaminar do neocortex adulto. As conexoes corti¬ 
cais formam-se muito precocemente e continuam a se 
desenvolver em um mecanismo intricado que leva ao 
desenvolvimento das substancias cinzenta e branca. 166 

Os neuronios tern origem nas celulas da camada 
subependimaria da parede dos ventriculos. Os neu- 
roblastos, quando maduros, iniciam a migra^ao. Esse 
processo que envolve o deslocamento dos neuronios 
da regiao periventricular para os nucleos profundos 
e superficie do cortex cerebral sao orientados pelas 
libras radiais a partir da oitava semana de gesta^ao. 
Apos estarem organizados nas diversas camadas, os 
neuronios separam-se das libras radiais e iniciam a 
forma^ao dos dendritos e sinapses. A maior parte do 
processo de migra^ao neuronal ocorre ao redor da 16- 
semana de gesta^ao. A sulca^ao e a gira^ao estao dire- 
tamente relacionadas com a migra^ao neuronal, sendo 
responsaveis pelo aumento da superficie cortical, sem 
aumento do volume. 167 

Insultos exogenos e geneticos sao responsaveis por 
causar disturbios nas diversas vias moleculares que 
regulam esse mecanismo. A natureza e o momento 
gestacional do insulto em rela^ao ao processo do de¬ 
senvolvimento determinam o tipo de malforma^ao. 166 

Nos ultimos anos ocorreu um maior entendimen- 
to desse grupo de malforma^ao do SNC, uma parte 
substancial desse desenvolvimento deve-se a IRM. 
A neuroimagem permitiu uma maior identificac^ao 
de malforma^oes do desenvolvimento cortical em 
pacientes com quadros clinicos heterogeneos. Essas 
malforma^oes sao uma importante causa de epilepsia 
na infancia e na fase adulta e, tambem, podem se ma- 
nifestar por meio de atraso no desenvolvimento neu- 
rologico, de altera^oes comportamentais e de deficits 
motores. 168 

A tecnica de imagem adequada em um quadro 
clinico suspeito e fundamental para a identifica^ao de 
malforma^ao cortical. A IRM e o exame de escolha, pois 
permite um maior contraste entre a substancia branca e 


a cinzenta, avalia^ao topografica precisa do desenvolvi¬ 
mento dos giros e sulcos corticais, alem da analise mais 
acurada da forma^ao da substancia branca e de seus es- 
tagios de mieliniza^ao. A TC nao evidencia anormali- 
dade em mais de 30% dos pacientes afetados. 168 

Tomografia por emissao de positron (PET) com 
fluorodesoxiglicose (FDG) e tomografia computa- 
dorizada por emissao de foton unico (SPECT) sao 
potencialmemte uteis para evidenciar lesoes de pe- 
quenas dimensoes. Alem disso, avan^os recentes em 
sequencias de IRM permitiram melhorar a qualidade 
das imagens e, consequentemente, o diagnostico das 
malforma^oes. 69,168,169 Tecnicas perfusionais por IRM, 
como a arterial spin-labeling (ASL), sao tidas como 
promissoras para a identifica^ao de pequenos focos 
epileptogenicos. 170 A espectroscopia por RM, apesar 
das suas limita^oes tecnicas, tambem e potencial- 
mente util para detectar focos epileptogenicos, par- 
ticularmente na esclerose hipocampal, ja que niveis 
metabolicos alterados estao presentes em cerca de 90% 
dos pacientes com malforma^oes corticais. 168 

O uso de sequencias volumetricas, sobretudo as 
ponderadas em T1 com alta resolu^ao espacial ( spoiled 
gradiente recalled echo [SPGR], ou magnetization pre¬ 
pared rapid gradient echo [MPRAGE]), permitem re¬ 
constructs multiplanares que facilitam uma melhor 
visualiza^ao das malforma^oes. Alem disso, sequen¬ 
cias convencionais como FLAIR, imagem ponderada 
em difusao (DWI) e susceptibility weighted imaging 
(SWI) tambem sao uteis na avalia^ao das lesoes mal- 
formativas. O uso da tractografia por IRM gerada por 
imagem de tensor de difusao (DTI) tern se monstrado 
uma importante ferramenta para avalia^ao da anato- 
mia e do comprometimento da substancia branca nas 
malforma^oes encefalicas, assumindo particular rele- 
vancia na analise do tractocorticospinal. 169 

Lisencefalia 

Uma falha na migra^ao neuronal entre a 12- e a 
24^ semana gestacional e responsavel pela anomalia, 
caracterizada por uma falha no desenvolvimento de 
sulcos e giros. A migra^ao de todos os neuronios e 
gravemente afetada e a superficie cerebral e lisa, com 
desorganiza^ao cortical e redu^ao do volume da subs¬ 
tancia branca. O termo agiria define a ausencia com- 
pleta de giros na superficie cerebral e e sinonimo de 
lisencefalia completa, enquanto a paquigiria represen- 
ta poucos giros, com sulcos rasos. 171,172 Geralmente e 
associada a outras malforma^oes: microcefalia, ventri- 
culomegalia, agenesia do corpo caloso e alargamento 
das fissuras silvianas. 171,172 
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Os genes relacionados a lisencefalia participam do 
processo de forma^ao e regula^ao da atividade dos mi¬ 
cro tubulos, via da relina-LISl-tubulinas, os quais es- 
tao envolvidos em multiplos processos celulares, como 
a migra^ao nuclear, divisao celular e transporte de ve- 
siculas. 173 Estima-se que 40% a 75% dos pacientes com 
lisencefalia apresentem muta^oes nos genes LIS1 (ate 
60%) e DCX (15%). O gene LIS1 e responsavel pela 
codifica^ao da subunidade nao catalitica da proteina 
Lisl, que por sua vez regula o fator de ativa^ao de pla- 
quetas (FAP). O FAP esta envolvido em uma variedade 
de processos patologicos e biologicos; e estipulado que 
o gene LIS1 influencia a migra^ao neuronal amediante 
a regula^ao da FAP. 174 Pelo fato de o gene DCX estar 
localizado no cromossomo Xq22.3-q23, as suas muta¬ 
tes levam a um padrao de heran^a ligada ao X, apre- 
sentando manifesta^ao distinta em pacientes do sexo 


masculino (filhos), lisencefalia classica, em rela^ao a 
manifesta^ao presente no sexo feminino (maes), hete¬ 
rotopia subcortical em banda. A lisencefalia apresenta 
um amplo espectro fenotipico relacionado a diversas 
malformacoes encefalicas e sistemicas, as quais apre- 
sentam estreita rela^ao genotipica. Muta^oes nos ge¬ 
nes XLIS , YWHAE, ARX, TUBA1A e RELN tambem 
tern sido associadas a lisencefalia, com particularida- 
des em cada uma delas (Tabela 11.8). 175-178 

Quadro clinico 

A lisencefalia pode ocorrer de forma isolada ou 
associada a outras sindromes. Entre elas a mais fre- 
quente e a sindrome de Miller-Dieker. 179 E frequente 
a presen^a de epilepsias de dificil controle, atraso no 
desenvolvimento neurologico e retardo mental. 


Tabela 11.8 Tipos de lisencefalia. 173 

Localizacao 
Gene citogenetica 

Fenotipo 

Lisencefalia 

com agenesia do corpo caloso 

ARX 

Xp22.1 

Lisencefalia grave ligada ao X com genitalia ambigua. 

Lisencefalia relacionada a relina 

RELN 

7q22.1 

Lisencefalia branda (padrao giral simplificado com paquigiria de predominio frontal) 
associada a hipoplasia cerebelar grave. Hipoplasias dos hipocampos e do corpo caloso 
tambem sao observadas. 

VLDLR 

9p24.2 

Padrao giral simplificado associado a hipoplasia cerebelar grave. Hipoplasias dos 
hipocampos e do corpo caloso tambem sao observadas. 

Lisencefalia 

com gradiente anteroposterior 

ACTB 

7p22.1 

Sindrome de Baraitser-Winter com lisencefalia grau 4-5 com predominio frontal. 

ACTG1 

1 7q25.3 

Sindrome de Baraitser-Winter com lisencefalia grau 4-5 com predominio frontal. 

DCX 

Xq23 

XX (feminino) - heterotopia em banda subcortical. 

XY (masculino) - lisencefalia grau 1 ou grau 2-4 com predominio frontal. 

Lisencefalia 

com gradiente posteroanterior 

DYNC1H1 

14q32.31 

Lisencefalia grau 4 com predominio temporo-parieto-occipital. 

LI SI 

1 7 pi 3.3 

Lisencefalia grau 3-4 com predominio temporo-parieto-occipital. 

Deletion 

LI SI e 
YWHAE 

17 pi 3.3 

Sindrome de Miller-Dieker ou lisencefalia grau 1 -2 com predominio temporo-parieto- 
-occipital. 

KIF2A 

5q 12.1 

Lisencefalia grau 4 com predominio temporo-parieto-occipital. 

TUBA1A 

TUBB2B 

TUBG1 

12q 13.12 
6p25.2 

17q21.2 

Lisencefalia grau 1 ou grau 2-4 com predominio temporo-parieto-occipital. Como achados 
associados pode-se observar a presenga de disgiria localizada ou generalizada, alem de 
hipoplasia cerebelar, hipoplasia assimetrica do tronco encefalico com ou sem a presenga de 
fendas, disgenesia do corpo caloso e fusao dos nucleos da base. 
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Diagnostico 

Pode ser feito no periodo pre-natal por meio da 
ultrassonografia transvaginal, que permite identificar 
as imagens da superficie dos hemisferios cerebrais. Po- 
rem, nao deve ser feito de forma totalmente confiavel 
ate a 26- semana gestacional, quando os giros e sulcos 
tornam-se mais bem definidos. Ate este periodo, o ce- 
rebro fetal normal tern uma aparencia lisa. 

Na IRM e evidenciada uma superficie cortical lisa 
e tambem pode ser evidenciada uma escassez dos gi¬ 
ros e uma operculariza^ao incompleta, com as fissuras 
silvianas rasas e verticalizadas (Figura 11.15). 180 

A gravidade da lisencefalia classica varia desde 
agiria completa (grau 1 e 2) ate um padrao misto de 
agiria-paquigiria (grau 3), padrao de paquigiria iso- 
lada (grau 4), padrao de paquigiria mais heterotopia 
subcortical em banda (grau 5), ate um padrao de hete¬ 
rotopia subcortical em banda isolada (grau 6). 173 

Existe uma rela^ao entre o padrao giral e a muta- 
$ao no gene responsavel pela muta^ao. Altera^oes no 
gene LIS1 sao associadas com um padrao posteroante- 
rior de lisencefalia, com uma malforma^ao mais grave 
nas regioes parieto-occipitais. Ja muta^oes nos genes 
DCX e XLIS demonstram um padrao anteroposterior, 
com predominio nas regioes frontais do cerebro. 181 ' 183 


Altera^oes nos genes relacionados as tubulinas po- 
dem levar a um amplo espectro de malforma^oes en- 
cefalicas, que variam desde lisencefalia classica com 
hipoplasia cerebelar severa ate altera^oes mais brandas, 
como polimicrogiria e disturbios das vias de migra^ao 
axonal. A presen^a de fusao dos micleos da base e de 
fendas ou hipoplasias assimetricas do tronco encefalico 
favorecem o diagnostico por imagem dessas altera^oes 
em rela^ao as demais causas de lisencefalia. 184 

Tratamento 

O tratamento e sintomatico e necessita de uma 
equipe multidisciplinar. As crises epilepticas em geral 
sao refratarias ao tratamento medicamentoso. A cirur- 
gia geralmente e pouco eficaz, apesar de a calosotomia 
algumas vezes ser considerada. 

Polimicrogiria 

Refere-se a um padrao cortical anormal caracte- 
rizado por um excesso de pequenas circunvolu^oes 
anormais que produzem uma superficie cortical ir¬ 
regular. E o resultado de eventos ocorridos durante 
o processo final da migra^ao neuronal e no inicio da 
organiza^ao cortical. 185 

Causas geneticas ou adquiridas sao responsaveis 
pela malforma^ao. Fatores ambientais da polimicro- 



Figura 11.15 Lisencefalia - (A) IRM no piano axial ponderada em T1 IR demonstrando superficie cortical lisa e uma 
camada cortical profunda ondulante, definindo areas de agiria e paquigiria com espessamento cortical. Destaca-se o 
predominio do comprometimento nos lobos temporais e occipitais, onde assume aspecto agirico. (B) IRM no piano 
axial ponderada em T2 evidencia o aspecto "em ampulheta" do cerebro lisencefalico em um outro paciente. 


306 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 







Malformacoes do Sistema Nervoso Central 


giria incluem infec^ao congenita pelo citomegalovirus 
e eventos isquemicos intrautero. Muta^oes cromosso- 
micas, heran^a ligada ao X e autossomica recessiva ja 
foram descritas. 186,187 

Quadro clinico 

Pacientes com polimicrogiria podem apresentar 
atraso do desenvolvimento neurologico, sinais focais 
ou epilepsia, a depender da por^ao do cerebro envolvi- 
da. Nao e encontrada associa^ao da manifesta^ao neu- 
rologica com a etiologia da malforma^ao. A gravidade 
da apresenta^ao clinica ira se relacionar com a exten- 
sao do envolvimento cortical, acometimento bilateral 
e superior a metade de um hemisferio cerebral sao in- 
dicadores de um prognostico reservado. 188 


A malforma^ao pode ser focal, multifocal ou di- 
fusa, com acometimento assimetrico ou simetrico. A 
fissura silviana e afetada em 60% a 80% dos casos. 
A associa^ao com outras malformacoes e sindromes 
e frequente e inclui: agenesia do corpo caloso, hipo- 
plasia do cerebelo, heterotopia subcortical, sindrome 
de Neu-Laxova, hipomelanose de Ito e distrofia mus¬ 
cular congenita de Fukuyama. Pacientes podem ter 
microcefalia ou macrocefalia. 188 

Diagnostico 

A polimicrogiria tern uma aparencia variavel nos 
estudos de IRM (Figura 11.16). O padrao encontrado 
depende do piano da imagem, da espessura dos cor- 
tes realizados e da fase da mielinizacao cerebral no 



Figura 11.16 Polimicrogiria - (A) IRM no piano sagital ponderada em T1 evidenciando aspecto normal da fissura 
silviana direita e do cortex opercular. (B) IRM no piano sagital ponderada em T1 do lado contralateral do mesmo 
paciente demonstrando cortex opercular de aspecto de polimicrogirico (seta pontilhada), caracterizado por sulcos 
rasos e giros corticais curtos, levando a aparente espessamento cortical com borramento da jungao corticossubcortical 
e a consequente verticalizagao da orientagao da fissura silviana. (C) A polimicrogiria perisilviana direita (seta branca) 
e confirmada nas imagens de IRM no piano axial ponderadas em FLAIR. (D e E) IRM no piano axial ponderada em T2 
revelando assimetria dos hemisferios cerebrais, sendo o esquerdo menor, devido a extensa polimicrogiria frontotem- 
poroparietal, com predominio posterior, que determina redugao volumetrica encefalica e ectasia compensatoria do 
ventriculo lateral esquerdo. 
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momento do estudo de imagem. O cortex apresenta- 
-se irregular, com multiplos e mimisculos giros. O 
formato achatado ou irregular da superficie cortical 
e resultado da fusao dos giros individuais uns com os 
outros. Isto resulta em um espessamento aparente da 
faixa cortical, a qual pode simular uma paquigiria. 189 

A polimicrogiria bilateral e simetrica, com um 
acometimento mais evidente das regioes perisilvianas, 
normalmente e encontrada em sindromes geneticas. 
Nesses casos ha uma falha na operculariza^ao silviana, 
com as fissuras silvianas alargadas e orientadas verti- 
calmente, estendendo-se ate os lobos parietais. 190,191 

Tratamento 

Nao existe tratamento especifico. A abordagem 
terapeutica deve ser multidisciplinar e consiste em: 
fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia e me- 
dicamentos, quando necessarios para o controle de 
epilepsia, e outras manifesta^oes neurologicas. 

Esquizencefalia 

E o termo usado para definir a presen^a de uma 
fenda transcortical, que se estende desde a superficie 
ventricular ate a superficie pial, delineada por subs- 
tancia cinzenta. Esta frequentemente associada a poli¬ 
microgiria. E uma condi^ao rara com uma frequencia 
estimada de 1.5 para 100.000 pessoas. 192,193 

As causas da esquizencefalia sao heterogeneas 
e relacionadas a um evento disruptivo em uma fase 
precoce do desenvolvimento cerebral intrautero, in- 
cluindo desde fatores ambientais, como uso de te- 
ratogenos durante a gesta^ao, idade jovem materna, 
infec^ao congenita pelo citomegalovirus a causas 
geneticas e insultos vasculares. 194 A esquizencefalia 
pode associar-se a uma variedade de malforma^oes, 
envolvendo os nervos opticos, septo pelucido, hipo- 
campo e corpo caloso. 192,193 

De acordo com a altera^ao anatomica, a esquizen¬ 
cefalia pode ser dividida em dois grupos: 

■ Tipo 1 ou de labios fechados: caracterizado 
por uma aposi^ao das paredes da fenda com 
um grau variavel de fusao das superficies cor- 
ticais opostas, resultando em um sulco estreito, 
variavelmente obliterado, que se estende a par- 
tir da superficie ao longo da parede lateral do 
ventriculo. 

■ Tipo 2 ou de labios abertos: apresenta uma grau 
variavel de separa^ao das paredes da fissura, o que 


resulta em uma fenda holo-hemisferica, bem defi- 

nida, preenchida por liquor. 

Quadro clinico 

Pode ocorrer um grande espectro de manifesta^oes 
clinicas, com uma associa^ao direta da gravidade dos 
sintomas com o tamanho do envolvimento cerebral. 
Pacientes com fendas bilaterais geralmente apresentam 
atraso no desenvolvimento, comprometimento cogniti- 
vo, epilepsia, dupla hemiparesia espastica e amaurose. 
A altera^ao visual e resultado da hipoplasia do nervo 
optico, presente em ate um ter^o dos pacientes com es¬ 
quizencefalia. Naqueles com fendas unilaterais as ma- 
nifesta^oes mais comuns sao a epilepsia e uma discreta 
hemiparesia, porem, alguns casos podem apresentar 
desenvolvimento neurologico normal. 195,196 

Diagnostico 

Exames de IRM demonstram uma fenda espessa 
preenchida por liquor atraves do hemisferio cerebral 
afetado (Figura 11.17). A aparencia da esquizencefalia 
na IRM fetal e identica a da pos-natal. As formas de 
labios abertos sao mais facilmente visualizadas que as 
de labios fechados. Quando em dimensoes aumenta- 
das, as esquizencefalias de labio aberto podem causar 
macrocefalia. 197,198 

O diagnostico diferencial com cavidades poren- 
cefalicas baseia-se na presen^a de substancia cinzenta 
revestindo ambos os lados da fenda. A associa^ao com 
malforma^oes corticais, polimicrogiria e heterotopia 
subependimaria e comum, com um acometimento do 
hemisferio contralateral em casos de esquizencefalia 
unilateral. 199 

A nao caracteriza^ao do septo pelucido quando 
associada a achados de esquizencefalia caracterizam 
um espectro de malforma^oes denominado displasia 
septo - optica -plus . 69 

Tratamento 

O tratamento e sintomatico e necessita de uma 
equipe multidisciplinar. Abordagem cirurgica tern 
sido proposta em casos de epilepsia de dificil controle, 
mas raramente e indicado. 

A Tabela 11.9 descreve a hemimegalencefalia (Fi¬ 
gura 11.18) e os tipos de heterotopias (Figuras 11.19 e 
11.20). A Tabela 11.10 apresenta as displasias corticais 
focais (Figura 11.21). 
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Figura 11.17 Displasia septo-optic a-plus com esquizencefalia - IRM no piano axial ponderadas em T2 (A) e T1 (B) 
nao caracterizando o septo pelucido e demonstrando esquizencefalia do tipo labio fechado a esquerda (seta pontilha- 
da), caracterizada por substancia cinzenta displasica que se estende da superficie pial a superficie ependimaria, alem 
de esquizencefalia do tipo labio aberto a direita, caracterizada por cavidade liquorica que se estende da superficie pial 
a superficie ependimaria margeada por substancia cinzenta displasica. 


Tabela 11.9 Hemimegalencefalia e tipos de heterotopia. 


Sindrome Caracteristicas principais 

Neuroimagem 


Hemimegalencefalia 


Relatada pela primeira vez em 1835 
para descrever urn supercrescimento 
hamartomatoso de urn hemisferio cerebral, 
devido a uma falha na proliferagao, migragao 
e organizagao neuronal. A diferenga 
radiologica e patologica dos muitos casos 
sugere uma malformagao heterogenea com 
diferentes etiologias. 200 Alteragao cutanea 
esta presente em urn tergo dos casos, 
hemi-hipertrofia ipsilateral, tambem pode 
ser encontrada ou apenas o cerebro ser 
afetado. 201 Em metade dos casos ha outras 
anomalias associadas. As criangas afetadas, 
na maior parte dos casos, apresentam 
macrocefalia ao nascimento. Atraso no 
desenvolvimento, hemiparesia e epilepsia, 
tambem estao associados. 202 ' 203 Ha urn 
aumento da incidencia de hemimegalencefalia 
na sindrome do nevo epidermico, sindrome 
de Proteus, hipomelanose de Ito, sindrome de 
Klippel-Trenaunay-Weber, esclerose tuberosa e 
neurofibromatose tipo I. 204 


Na TC ou IRM uma parte ou todo o hemisferio 
cerebral pode ser comprometido. Apesar 
de o aspecto do hemisferio de dimensoes 
aumentadas variar nos diversos casos, a 
imagem mais frequente e de urn cortex 
espesso, com urn padrao anormal dos 
giros e os sulcos rasos. A substancia branca 
apresenta uma hipodensidade na TC e urn 
sinal heterogeneo na IRM, frequentemente 
apresentando sinais de mielinizagao 
precoce. 0 sistema ventricular encontra-se 
comumente assimetrico, estando maior no 
lado do hemisferio comprometido, ou seja, 
no hemisferio de maiores dimensoes, fato 
este que ocorre de maneira oposta nos casos 
de hemiatrofia cerebral. 205 ' 206 0 aspecto 
radiologico da malformagao, sobretudo das 
alteragoes da substancia branca adjacente, 
pode se modificar com o tempo. Pode haver 
comprometimento infratentorial coincidente 
com o hemisferio cerebral afetado. 207 


(Conti nu a) 
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Tabela 11.9 (Continuaqao) Hemimegalencefalia e tipos de heterotopia. 
Sindrome Caracteristicas principals Neuroimagem 


Banda de heterotopia E a forma mais branda da lisencefalia 
ou duplo cortex classica. Apresenta um predominio 

quase exclusivo no sexo feminino, nos 
pacientes com mutagao no gene DCX, 
com um quadro clinico de atraso do 
desenvolvimento e epilepsia. Ha relatos de 
casos em pacientes normais, exceto por 
apenas epilepsia de facil controle. Existe 
associagao do grau de comprometimento 
cortical com o quadro epileptico. 208 ' 209 


Na IRM, a heterotopia e demonstrada 
por meio de uma banda homogenea de 
substancia cinzenta entre os ventriculos 
laterais e o cortex cerebral, separadas por 
uma camada de substancia branca. 213 
Raramente uma segunda camada de 
heterotopia pode ser encontrada no lobo 
temporal. Ja no PET um aumento de glicose 
e evidenciado na banda de heterotopia, 
em contraste com o hipometabolismo 
encontrado em displasias corticais. 214 ' 215 


Heterotopia nodular A forma classica e ligada ao X, com um 
periventricular predominio no sexo feminino, ligada a 

mutagao no gene FLNA. Podem apresentar 
uma inteligencia normal ou um deficit 
intelectual limitrofe, epilepsia degravidade 
variavel e, especialmente, alteragoes 
cardiovasculares ou coagulopatia. 210 Ha 
relato de associagao com outras alteragoes 
encefalicas, como malformagao Chiari 
II, encefaloceles, hipoplasia do cerebelo, 
sindrome de Donnai-Barrow, X fragil e 
agenesia do corpo caloso. Acredita-se que 
seja causada devido a perda da integridade 
neural ependimaria na parede do ventriculo, 
devido a um trauma fisico ou a mutagoes 
geneticas. 211 ' 212 


Pode ser identificada no pre-natal, por 
meio da IRM ou ultrassonografia fetal 
que evidenciam os nodulos na parede 
do ventriculo lateral. Apos o nascimento 
apresentam um aspecto redondo ou 
ovoide. Em alguns casos podem ser 
salientes ao ventriculo lateral adjacente e, 
por vezes, fazendo com que o ventriculo 
parega ser comprimido ou extendendo- 
-se ate a substancia branca adjacente. Na 
forma classica, apresentam predominio 
anterior, ja quando sao bilaterais e de 
predominio posterior, nao ha substrato 
genetico bem definido e comumente de 
associam a disgenesia do corpo caloso e 
malformagoes infratentoriais. 


Heterotopia 
subcortical focal 


E o nome dado a presenga de grandes 
lesoes arredondadas e curvilineas contendo 
substancia branca e cinzenta, estendendo- 
se do cortex ao ventriculo que muitas 
vezes contem liquor e vasos sanguineos. 

Os pacientes podem apresentar um 
quadro neurologico variavel, a depender 
da extensao da lesao. Criangas com uma 
heterotopia cortical espessa e de dimensoes 
aumentadas evoluem com um atraso grave 
do desenvolvimento grave. No entanto, 
os pacientes com heteropia unilateral irao 
apresentar hemiplegia e um retardo mental 
menos grave. Quadro clinico de pacientes 
assintomaticos com uma heterotopia 
subcortical pequena e relatado. 


E demonstrada uma imagem de uma lesao 
isointensa a substancia cinzenta em todas 
as sequences na IRM. Pode apresentar um 
aspecto de massa multinodular ou de uma 
lesao curvilinea de substancia cinzenta. A 
porgao do hemisferio cerebral afetado e 
frequentemente menor em comparagao 
ao hemisferio contralateral, com o cortex 
sobreposto fino e giros rasos, semelhante a 
polimicrogiria. 216 


■ ANOMALIAS DAS COMISSURAS CEREBRAIS 

As comissuras cerebrais sao feixes de neuronios 
que surgem dos neuronios corticais e conectam os 
dois hemisferios cerebrais, cruzando a linha mediana. 
Alteragoes nas suas morfologias podem ser identifi- 


cadas em desordens hemisfericas ou do desenvolvi¬ 
mento, uma vez que prejudicam a migragao celular e a 
orientagao dos axonios. 217 

Esse grupo de malformagoes pode estar presente 
em muitas doengas, portanto as anomalias das comis- 
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Figura 11.18 Hemimegalencefalia - (A) Imagem no piano axial de TC demonstrando assimetria dos hemisferios 
cerebrais, sendo o esquerdo maior. 0 ventriculo lateral deste lado tambem apresenta tamanho aumentado em relagao 
ao contralateral. Ha ainda discreto remodelamento da calota craniana a esquerda. IRM no pianos coronal (B) e axial 
(C) ponderadas em T2 confirmam a assimetria hemisferica, revelando urn hemisferio esquerdo alargado com extensa 
paquigiria hemisferica (seta branca). A substancia branca subcortical apresenta sinal mais baixo no hemisferio anor- 
mal do que no restante do encefalo, o que demonstra aceleragao da mielinizagao na area comprometida. 


Tabela 11.10 Displasias corticais focais. 


Tipos Caracteristicas principais 

Neuroimagem 


I E considerada uma alteragao estrutural focal do cortex 
cerebral, sem a presenga de neuronios anormais. Nao 
possui causa definida, mas acredita-se que seja devida 
a injurias intrautero. A maior parte dos pacientes 
apresenta crises parciais e exame neurologico normal, 
sem alteragao do desenvolvimento ou da cognigao. 218 
Em alguns casos pode ocorrer a epilepsia parcial 
continua, sendo o tratamento cirurgico uma modalidade 
terapeutica considerada em casos selecionados. 219,220 

II ou de Histologica e radiologicamente e, identica aos 

Taylor hamartomas corticais presentes na esclerose tuberosa, 

inclusive com alteragao nos genes TSC1 e TSC2 em 
alguns casos. 221 ' 222 Devido a sobreposigao com a 
facomatose e, esses pacientes devem ser investigados 
para outras alteragoes encontradas na esclerose tuberosa. 
A displasia cortical focal tipo II cursa com uma maior 
alteragao arquitetural, com a presenga de neuronios 
dismorficos e celulas "em balao". Ocorre devido a uma 
alteragao precoce no desenvolvimento cortical. 223 ' 224 
Praticamente todos os pacientes apresentam epilepsia 
na primeira decada de vida. Em comparagao aos outros 
tipos de displasia, a epilepsia e mais frequente e com urn 
inicio mais precoce. 225 ' 226 

III A displasia cortical tipo III e definida na presenga do 
tipo I associada a outra alteragao cerebral. As mais 
frequentes sao: esclerose hipocampal, tumores do SNC, 
malformagoes vasculares e areas de gliose. 


Os achados na IRM sao variaveis, o que sugere uma 
heterogenecidade na doenga. Cerca de 50% dos 
pacientes apresentam uma imagem inicial normal. 
0 aspecto caracteristico e de urn borramento 
focal entre as substancias branca e cinzenta. Urn 
aumento de sinal na substancia branca subjacente, 
algumas vezes com "cauda cuneiforme", com 
distribuigao radial a partir da superficie do 
ventriculo. PET ou SPECT podem ser uteis para 
detectar uma pequena area de displasia. 227 

Alteragao da intensidade do sinal, normalmente 
hiperintenso no FLAIR eT2, evisualizada na regiao 
subcortical. 228 Em alguns casos urn foco linear ou 
curvilineo de alteragao anormal de sinal estende-se 
do cortex a superficie ventricular. A intensidade do 
sinal pode variar com a idade: recem-nascidos e 
lactentes apresentam hipersinal em T1 e hipossinal 
em T2. 229,230 


Neuroimagem da displasia cortical focal tipo III 
demonstra urn afinamento cortical ou hipersinal 
em T2 e FLAIR da substancia branca adjacente a 
esclerose hipocampal. 
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Figura 11.19 Heterotopia nodular subependimaria- IRM no piano axial ponderadasem T2 (A) eTI (B) demonstrando mul- 
tiplas imagens nodulares periventriculares (setas brancas) com sinal semelhante ao do cortex cerebral em todas as sequences 
ao longo da superficie ependimaria dos ventriculos laterais, determinando discretas projegoes para o seu interior. 0 diagnos¬ 
tic diferencial dessa malformagao faz-se com lesoes neoplasicas gliais com disseminagao supendimaria, as quais, de modo 
semelhante a outras condigoes nosologicas, frequentemente apresentam sinal diferente daquele apresentado pelo cortex. 
Alem disso, nodulos subependimarios tambem devem ser distinguidos da heterotopia, pelo seu tfpico aspecto triangular, 
predominio de localizagao central, poupando os atrios e cornos frontais, alem da eventual presenga de calcificagao lesional. 



Figura 11.20 Heterotopia subcortical - (A) IRM no piano coronal ponderada em T2 demonstrando desarranjo do cortex 
do cuneus e giro lingual direitos, que assumem aspecto displasico e encontram-se expandidos, assumindo conformagao 
nodular e estendendo-se pela substancia branca peritrigonal a superficie ependimaria. A lesao determina discreto efeito 
expansivo e apresenta sinal semelhante ao do cortex. (B) IRM ponderada em T1 fundida com sequencia de tractografia 
no piano axial (B) e axial inclinado (C), confirmando o comportamento de sinal da lesao, que e semelhante ao do cortex 
em todas as sequences, logo, caracterizando-a como uma formagao expansiva composta por substancia cinzenta dis- 
plasica. As sequences de tractografia revelam a ausencia de fibras na regiao da heterotopia. 
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Figura 11.21 Displasia cortical focal (DCF) tipo II - (A) IRM no piano axial ponderada em FLAIR demonstrando area 
de aspecto displasico no lobulo parietal superior esquerdo com expansao giral e alteragao de sinal da substancia 
branca adjacente assumindo aspecto triangular. Os achados sao confirmados na imagem magnificada de IRM no 
piano sagital ponderada em T1 (B) (seta pontilhada) e na IRM no piano axial ponderada em T1 IR (C). IRM no piano 
coronal ponderada em T1 fundida a tractografia (D) evidenciando paucidade das fibras de associagao no local da 
lesao (seta branca). 


suras cerebrais estao entre as altera^oes mais comuns 
do desenvolvimento cerebral, com uma incidencia de 
1,8 para 10.000 nascidos vivos. Uma maior frequencia 
e encontrada em prematuros, em filhos de maes com 
mais de 37 anos, em crian^as com outras sindromes 
(Tabela 11.11), altera^oes cromossomiais e cardiacas e 
em ate metade dos pacientes com outras malformacoes 
do SNC. Cerca de 3% a 4% dos pacientes com atraso 
cognitivo ou motor apresentam anomalias comissurais, 
mais frequentemente altera^oes no corpo caloso. Diante 
desses dados e importante analisar as comissuras cere¬ 
brais em todos os pacientes que realizarem exames de 
neuroimagem. Uma pequena minoria desses pacientes 
pode ter desenvolvimento neurologico normal. 217 

As comissuras cerebrais incluem a comissura ante¬ 
rior, que conecta o cortex olfatorio e o neocortex tem- 


poro-occipital lateral e inferior dos dois hemisferios; 
a comissura hipocampal, que liga os hipocampos me- 
diante a comunica^ao entre as colunas posteriores do 
fornix; e o corpo caloso, que conecta a maior parte do 
neocortex hemisferico. Apesar de o corpo caloso ser a 
principal via pela qual as fibras neocorticais comissu¬ 
rais cruzam a linha media, alguns axonios neocorticais 
tambem tambem a cruzam pela comissura anterior 
(Figura 11.22). O septo pelucido e fundamental para 
esse processo, pois e cercado pelas tres comissuras. 217 

Corpo caloso 

Embriologia 

E composto por cinco partes, do sentido anterior 
para o posterior: rostro, joelho, tronco, istmo e esplenio. 
Anteriormente, o rostro comunica-se com a comissura 
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Tabela 11.11 Grupo de doengas 

que apresentam associagao com anomalias comissurais. 

• Sindrome de Aicardi 

• Sindrome de Mowat-Wilson 

• Sindrome de Apert 

• Sindrome de Neu-Laxoxa 

• Malformagao de Dandy-Walker 

• Sindrome de Rubinstei Taybi 

• Malformagao de Chiari II 

• Hiperglicinemia nao cetotica 

• Sindrome de Walker-War burg 

• Sindrome orofaciodigital 

• Displasia frontonasal 

• Deficiencia de piruvato desidrogenase 

• Sindrome alcoolica fetal 




Figura 11.22 Corpo caloso - (A e B) Imagens de IRM no piano axial ponderadas em T1 fundidas com imagens de 
tractografia de um paciente adulto demonstrando as fibras comissurais que compoem o corpo caloso (em vermelho). 
(C e D) Imagens de IRM de reconstrugoes em 3D de tractografia demonstrando a disposigao anatomica normal das 
fibras calosais em vista anterior e superior (em vermelho). As fibras em azul apresentam-se orientadas no eixo Z (cra- 
niocaudal), as em verde no eixo Y (anteroposterior) e as em vermelho no eixo X (laterolateral). 
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anterior por meio da lamina rostral, que vai ser respon- 
savel pelo fechamento do cavo do septo pelucido. 217 

A forma^ao do corpo caloso e iniciada na 12^ se- 
mana de gesta^ao e se estende ate a 20^, quando adqui- 
re um formato morfologico semelhante ao do adulto. 
O processo de forma^ao do corpo caloso ocorre no 
sentido anteroposterior, com o desenvolvimento ter¬ 
minal do rostro. Porem, ele nao e uma estrutura unica 
e continua, com desenvolvimento sequencial indepen- 
dente. Recentes estudos demonstram que o processo 
e mais abrangente, resultante de um processo com 
novas vias de fusao inter-hemisferica e de migra^ao 
glial. Portanto, admite-se que o corpo caloso resulta 
da fusao de dois segmentos distintos e separados, com 
representa^oes funcionais de estruturas hemisfericas 
definidas em seus diversos segmentos. 217 

Agenesia comissural com displasia meningea 

As meninges tern intima associa^ao com o desen¬ 
volvimento encefalico. A meninge telencefalica e de- 
rivada da crista neural anterior, conjuntamente com o 
osso membranoso. Na embriogenese a meninge pri- 
mitiva forma uma conexao solida, que circunda o ce- 
rebro. No final do periodo embriogenico, a progressiva 
diferencia^ao da meninge primitiva produz a dura- 
-mater. A meninge representa um papel importante no 
desenvolvimento do SNC, primeiramente permitindo 
a difusao de nutrientes na embriogenese e, posterior- 
mente, provindo suporte a forma^ao vascular. 

Dois tipos sao comumentemente encontrados: a 
mais comum, com cistos inter-hemisfericos e, menos 
frequentemente, os lipomas. Os cistos inter-hemisfericos 
sao decorrentes da displasia meningea e, na maioria dos 
casos, associados a agenesia comissural. Pelos estudos de 
neuroimagem, podem ser classificados como tipo I e II. 
Os cistos inter-hemisfericos do tipo I nao apresentam 
septa^oes internas e apresentam sinal semelhante ao do 
liquor em todas as sequencias. Ja os cistos inter-hemis¬ 
fericos do tipo II sao multisseptados, com cavidades que 
nao se comunicam entre si, e apresentam sinal distinto do 
liquorico. Em alguns casos, observa-se ainda comunica- 
$ao do cisto com o terceiro ventriculo. 217 

Agenesia comissural classica completa 

E o tipo mais frequente de agenesia comissural, re- 
presentando um teredo dos casos. Por defini^ao, tanto 
o corpo caloso quanto a comissura hipocampal estao 
totalmente ausentes. Em cerca de metade dos casos 
a comissura anterior tambem esta ausente e, quando 
presente, pode se apresentar de dimensoes reduzidas. 
Alem da ausencia das comissuras, a morfologia medial 


do hemisferio e anormal. A fissura inter-hemisferica 
estende-se inferiormente ao teto do terceiro ventricu¬ 
lo, o padrao cortical encontra-se alterado e o giro do 
cingulo nao e reconhecido. 217 

A agenesia comissural completa classica e um de- 
feito que vai alem das comissuras telencefalicas, haven- 
do importante comprometimento de grandes tratos de 
associa^ao (cingulo) e das fibras dos lobos occipitais. 217 

Os cornos temporais dos ventriculos laterais apre¬ 
sentam um aspecto dismorfico no piano coronal, em 
posi^ao inferior aos hipocampos, delimitando o es- 
pa^o do giro para-hipocampal, provavelmente pela 
ausencia do cingulo inferior. Os hipocampos tam¬ 
bem exibem altera^ao de sua rota^ao (ma rota^ao hi¬ 
pocampal bilateral). Nos estudos de neuroimagem, e 
possivel ainda identificar que os ventriculos laterais se 
apresentam retificados e paralelos no piano axial, as- 
sumindo aspecto colpocefalico (em forma de raquete). 
Os cornos frontais apresentam pequenas dimensoes e 
morfologia particular, que lembra a cabe^a de um alee. 
Alem disso, as bandas de Probst, que correspondem as 
fibras axonais que nao cruzaram para o lado contalate- 
ral, podem ser observadas no aspecto inferolateral dos 
ventriculos laterais. 217 

A agenesia comissural classica completa (Figura 
11.23) pode estar associada a outras anomalias, sobre- 
tudo anomalias da morfoestruturais da linha mediana 
(Figura 11.24). Dentre as multiplas altera^oes hemisfe¬ 
ricas relacionadas destacam-se a heterotopia periven¬ 
tricular ou subcortical e a polimicrogiria. Altera^oes 
tipicas do cerebelo incluem as malformacoes cisticas 
e a rombencefalossinapse. As manifestacoes visuais 
sao comuns, ocorrendo em ate 20% dos casos, sendo o 
coloboma, a microftalmia, o estrabismo e o nistagmo 
congenito as mais frequentes. Sindrome de Joubert e 
de Apert, encefalocele e alteracoes faciais tambem sao 
comuns. 217 Algumas doen^as associadas a agenesia de 
corpo caloso sao citadas na Tabela 11.12. 

■ DOENgAS DO COMPLEXO COBBLESTONE 

E formado por um grupo heterogeneo de doen- 
Cas com alteracoes oculares, cerebrais e musculares. 
Foi inicialmente descoberto com a observacao de 
que um elevado numero de crian^as com distrofias 
musculares congenitas apresentavam associa^ao com 
anomalias cerebrais e oculares. Posteriormente foi de- 
monstrado que a altera^ao muscular nesses pacientes 
e resultante de uma liga^ao anormal das fibras mus¬ 
culares com a lamina basal muscular. Esse mesmo 
processo e importante para o desenvolvimento do ce- 
rebro e da retina. 162 
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Figura 11.23 Agenesia comissural completa - IRM no piano sagital ponderadas em T1 (A) e T2 (B) demonstrando 
ausencia completa do corpo caloso e das comissuras anterior e hipocampal com consequente ausencia do giro do 
cingulo e conformagao estenogirica dos giros cerebrais adjacentes. (C) IRM no piano axial ponderada em T2 eviden- 
ciando sinais de colpocefalia. 



Figura 11.24 Agenesia comissural completa com cisto inter-hemisferico tipo 1 - Imagens de IRM nos pianos coronal 
ponderada em T2 (A) e axial ponderada em FLAIR (B) demonstrando ventriculos laterais paralelos no piano axial, de- 
corrente do processo disgenetico comissural, e formagao cistica paramediana a esquerda com sinal semelhante ao do 
liquor e sem a presenga de septagoes no seu interior. Observe ainda no piano coronal que ha redugao volumetrica dos 
cornos frontais e, apesar de distorcidos pelo efeito expansivo da formagao cistica, e possivel notar que eles assumem 
aspecto semelhante ao de uma cabega de alee, sinal caracteristico da agenesia do corpo caloso. 


316 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 











Malformacoes do Sistema Nervoso Central 


Tabela 11.12 Doengas associadas a agenesia do corpo caloso. 

Smdromes Manifestagoes associadas 


Sindrome de Mowat-Wilson 
Agenesia calosal com acidose latica fatal 

Sindrome acrocalosal 

Sindrome de Aicardi 

Sindrome de Chudley-McCullough 
Sindrome de Donnai-Barrow 
Sindrome de Opitz-Kaveggia 

Sindrome genitopatelar 
Sindrome de Temtamy 
Sindrome de Toriello-Carey 
Sindrome de Vici 
Sindrome de Marden-Walker 
Sindrome de Meckel-Gruber 
Sindrome de Opitz G 

Dentre as distrofias musculares, destacam-se pelo 
comprometimento encefalico a distrofia muscular me- 
rosina-negativa e as distroglicanopatias. A primeira 
apresenta-se nos estudos de neuroimagem, com exten- 
sas altera^oes dismielinizantes, nao estando associa- 
da a disturbios malformativos. O comprometimento 
encefalico e retiniano e caracteristico do subgrupo 
das distroglicanopatias, destacando-se as alterapoes 
morfoestruturais congenitas tipicas, que permitem o 
reconhecimento dessas entidades pelos estudos neu- 
rorradiologicos. 162 

A apresenta^ao clinicorradiologica das distrogli¬ 
canopatias e espectral, entretanto, alguns aspectos de 
imagem permitem o seu reconhecimento. O complexo 
cobblestone (padrao em pedra-de-cal^amento) e des- 
crito como um achado de imagem tfpico desse subgru¬ 
po, sendo caracterizado por um espessamento cortical 
com uma superficie externa irregular que compreende 
uma mistura de agiria, paquigiria e polimicrogiria. 231 A 
substancia branca tambem e alterada devido a dismie- 
liniza^ao, resultando em um hipersinal em T2 na IRM. 
A presen^a de cistos nos polos temporais e frequente 
nas distroglicanopatias e permite inclui-la em um se- 


Neuropatia e demencia progressiva 

Microcefalia, doenga de Hirschsprung, doenga cardiaca, 
anomalias geniturinarias 

Deficiencia dos complexos I e IV do metabolismo 
mitocondrial e outras malformagoes cerebrais 

Coloboma optico, cistos ou tumores do plexo coroide, 
espasmos infantis e retardo mental 

Surdez, hidrocefalia e cerebelo displasico 

Surdez e hernia diafragmatica 

Anomalias faciais, retardo mental, macrocrania, anus 
imperfurado e hipotonia 

Agenesia patelar e malformagoes urogenitais 

Coloboma optico, alteragoes craniofaciais e retardo mental 

Alteragoes craniofaciais, cardiacas e retardo mental 

Albinismo, infecgoes recorrentes e retardo mental 

Blefarofimose e micrognatia 

Encefalocele, polidactilia e rins policisticos 

Fenda faringea. Alteragoes craniofaciais e retardo mental 

leto grupo de doen^as que apresentam essa altera^ao, 
o que permite estreitar o diagnostico diferencial. 232 
Caracteristicamente, nos espectros mais graves de 
apresenta^ao, altera^oes infratentorias sao facilmente 
identificadas, como: hipoplasia pontina, alargamento 
da lamina quadrigeminal, kink posterior no dorso da 
ponte e anterior na transipao bulbomedular, dando um 
“aspecto em Z” ao tronco encefalico, alem de cerebelo 
dismorfico. Deve-se destacar o padrao de dismorfismo 
cerebelar observado nas distroglicanopatias. 162,231,232 
Esse se caracteriza por variavel hipoplasia e presen^a 
de pequenos cistos subcorticais, que, apesar de nao se- 
rem patognomonicos, sao altamente sugestivos deste 
diagnostico. 232,233 Alem disso, altera^oes oftalmologi- 
cas permitem um diagnostico mais confiante: microf- 
talmia, glaucoma, hemorragia retiniana, persistence 
do vitreo primario hiperplasico, colobomas. 162,231,232 

As doen^as encontradas nesse grupo sao: distro¬ 
fia muscular congenita de Fukuyama, doen^a mus¬ 
culo-olho-cerebro, sindrome de Walker-Warburg e 
polimicrogiria frontoparietal bilateral (Tabela 11.13 
e Figura 11.25). 162 
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Tabela 11.13 Doengas do complexo cobblestone. 
Smdrome Heranga Gene, locus 


Distrofia muscular AR FKNT, 9q31 -q33 

congenita fenotipo 

Fukuyama 


Sindrome de Walker- AR POMPT1, 9q34.1 

-Warburg 


Doenga musculo-olho- AR POMGNT1, 

-cerebro 1 p34-p33 


Caracteristicas principals 


E a distrofia muscular congenita mais frequente 
no Japao, porem e rara em outras populates. A 
doenga se manifesta nos primeiros meses de vida 
com uma hipotonia, dificuldade de sucgao, atraso do 
desenvolvimento e epilepsia, presente em ate 50% dos 
casos. 234 Todos os pacientes tern retardo mental grave, 
com urn coeficiente de inteligencia de entre 30 e 60. 235 ' 236 
A IRM demonstra dois padroes de envolvimento cortical: 
urn aspecto em cobblestone no lobo temporal e occipital 
e polimicrogiria ou paquigiria. Tambem podem ser 
encontrados hipoplasia da ponte e cistos cerebelares. 

0 diagnostics e baseado no quadro clinico, achados 
caracteristicos de neuroimagem e eletroneuromiografia, 
biopsia muscular e teste genetico. 237 

E o fenotipo mais grave desse grupo de doengas, 
caracterizado por displasia ocular, hidrocefalia e 
malformagoes cerebrais. As alteragoes oculares incluem 
catarata, hipoplasia do nervo optico e displasia ou 
deslocamento da retina. 238 ' 239 Pacientes apresentam 
uma media de sobrevida de quatro meses. Na IRM e 
evidenciado urn cortex espessado, com apenas alguns 
sulcos rasos, hidrocefalia, hipoplasia do corpo caloso e 
hipomielinizagao. 240 ' 241 0 cortex cerebral e composto por 
varios feixes de neuronios corticais desorganizados que 
se projetam atraves da pia na superficie cortical exterior 
e na substancia branca adjacente a margem cortical 
interna. Esse aspecto e conhecido como cobblestone. 
Cefaloce occipital esta presente em cerca de 10%. 242 ' 243 

E a menos grave desse grupo de malformagoes, com 
urn predominio de incidencia na Finlandia. Pacientes 
com a doenga musculo-olho-cerebro normalmente 
apresentam hipotonia, miopia progressiva grave e 
atraso no desenvolvimento. Epilepsia e comum e o 
comprometimento cognitivo e muitas vezes grave. 244 ' 245 
Com cinco anos de idade a maior parte dos pacientes 
encontra-se com uma deterioragao motora, com 
espasticidade. Achados de neuroimagem demonstram 
urn padrao de cobblestone menos grave do que as 
outras doengas desse grupo, com uma alteragao cortical 
difusa, semelhante a polimicrogiria. 0 envolvimento 
cortical prevalece nos lobos frontal, temporal e 
occipital. 246 ' 247 


Polimicrogiria AR GPR56, 16q 12.1-21 Pacientes apresentam urn fenotipo semelhante ao 

frontoparietal bilateral da doenga musculo-olho-cerebro, caracterizado por 

urn atraso no desenvolvimento, olhar desconjugado 
(esotropia) e crises epilepticas refratarias. A IRM 
demonstra urn cortex frontal irregular, espessado, com 
urn predominio nos lobos frontais. Corpo caloso de 
dimensoes aumentadas e com contorno anormal e urn 
cerebelo dismorfico tambem sao achados frequentes. 
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■ ANOMALIAS DO DESENVOLVIMENTO 
DO TRONCO ENCEFALICO 
E CEREBELO 

A classifica^ao das malformacoes do desenvolvi- 
mento do tronco encefalico e do cerebelo encontra-se 
na Tabela 11.14. A descri^ao de cada entidade pode 
ser encontrada nas Tabelas 11.15 e 11.16. A anatomia 
normal das estruturas infratentoriais e apresentada na 
Figura 11.26. 


Malformaqao de Dandy-Walker 

Consiste na triade de hipoplasia ou agenesia do ver- 
me cerebelar, dilata^ao do quarto ventriculo e aumen- 
to das dimensoes do compartimento infratentorial da 
fossa posterior. Porem, existe uma grande varia^ao da 
gravidade das altera^oes cerebrais, inclusive em casos 
familiares com a mesma muta^ao genetica. O termo 
variante de Dandy-Walker deve ser reservado para os 
casos que apresentam altera^oes semelhantes, porem 
menos evidentes. Existe um discreto predominio em 



Figura 11.25 Distrofia muscular congenita fenotipo sindrome de Walker-Warburg - (A) IRM no piano sagital pon- 
derada em T2 demonstrando meningoencefalocefalocele occipital alta, hipoplasia do tronco encefalico, que assume 
conformagao "em Z", e do cerebelo com redugao volumetrica da fossa posterior e do quarto ventriculo. (B) IRM no 
piano coronal ponderada em T2 demonstra cortex em aspecto de cobblestone (pedra-de-calgamento) (setas brancas) 
e dismielinizagao difusa. (C) IRM no piano axial das orbitas em ponderada em T2 evidenciando persistence do vitreo 
primario hiperplasico no bulbo ocular esquerdo. Distrofia muscular congenita fenotipo doenga musculo-olho-cerebro 
- (D) IRM no piano axial ponderada em FLAIR evidenciando paquigiria frontoparietal e dismielinizagao difusa, ambas 
com predominio frontal. (E) IRM no piano coronal ponderada em T1 revelando imagens cisticas nos polos temporais 
(pontas de setas). Confirmam-se ainda a paquigiria frontoparietal bilateral e a extensa rarefagao mielinica. (F) IRM 
no piano axial ponderada em T2 demonstrando hipoplasia cerebelar e diminutos cistos subcorticais nos hemisferios 
cerebelares (seta pontilhada). 
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Tabela 11.14 Classificagao das malformagoes de desenvolvimento do tronco encefalico e do cerebelo. 248 


I. Malformagoes secundarias aos defeitos de padronizagao anteroposterior ou dorsoventral (p. ex., 
defeitos da padronizagao anteroposterior, como displasia da jungao mesencefalodiencefalica e sindrome de 
desconexao do tronco encefalico, e defeitos da padronizagao dorsoventral, como sindrome de Moebius, sindrome 
de Duane e rombencefalosinapse). 

II. Malformagoes associadas com desordens generalizadas do desenvolvimento de imcio tardio que 
comprometem de maneira significativa o tronco encefalico e o cerebelo. 

A. Encefalopatias generalizadas de imcio tardio ou migragao neuronal anormal (p. ex,: hipoplasia e displasias 
cerebelares). 

B. Defeitos da sinalizagao mesenquimo-neuroepitelial (p. ex., malformagoes clstlcas da fossa posterior). 

C. Proliferagao celular (neuronal ou glial) anormal (p. ex., doenga de Lhermitte-Duclos e hemimegalencefalia com 
cerebelomegalia homolateral). 

D. Migragao neuronal anormal (p. ex., dlsturblos da via da Relina-LISI-tubullna, distroflas musculares congenltas, 
sindrome de Porettl-Boltshauser e mutagao no gene GPR56). 

E. Ciliopatias (p. ex., sindrome de de Joubert e desordens associadas). 

III. Malformagoes encefalicas localizadas que comprometem de maneira significativa o tronco encefalico 
e o cerebelo (p. ex., dlsturblos das vlas de migragao axonal', como displasia pontlna "em bone", displasia medular 
"em bone", fendas mesencefallcas e pontlnas, bem como parallsla do olhar horizontal com escoliose congenita 
progressiva). 

IV. Desordens degenerativas de imcio pre-natal que cursam com a combinagao de hipoplasia e atrofia das 
estruturas infratentoriais (p. ex.,hipoplasia pontocerebelar e mutagdes da CDG). 


Tabela 11.15 Malformagoes do cerebelo. 

Malformagao 

Caracteristicas principals 

Neuroimagem 

Agenesia cerebelar 

Representa uma condigao rara na qual 
ocorre a ausencia do verme e dos hemisferios 
cerebelares. A fossa posterior apresenta 
urn tamanho normal ou levemente 
reduzido apenas com a presenga do 
tronco. Apresentagao clinica pode ser 
surpreendentemente leve e involve urn 
discreto retardo mental e sinais cerebelares. A 
escassez das manifestagoes clinicas pode ser 
explicada pela plasticidade do cerebro fetal, 
que permitiria a compensagao por outras 
estruturas encefalicas, visto que o disturbio 
ocorre provavelmente em uma epoca precoce 
da embriogenese. 

Podem ser visualizadas, em alguns casos, 
massas desorganizadas de subtancia branca na 
fossa posterior. 0 compartimento infratentorial 
da fossa posterior encontra-se preenchido por 
liquor. Pode estar associada a hidrocefalia, 
agenesia do corpo caloso e arrinencefalia. 

Duplicagao do 
hemisferio cerebelar 

Condigao extremamente rara, com ate o 
momento, menos de uma dezena de casos 
descritos. Possui mecanismo embriologico de 
causa ainda nao definida. 

As IRM no piano sagital e coronal confirmam 
o diagnostico quando o hemisferio 
supranumerario e seus pedunculos sao 
visualizados. 



(Continue/) 
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Tabela 11.15 

(Continuaqao) Malformagoes do cerebelo. 


Malformagao 

Caracteristicas principals 

Neuroimagem 

Macrocerebelo 

Condigao infrequente descrita pela primeira 
vez em 1997, caracterizada por urn cerebelo 

A IRM nao demonstra alteragao tecidual, 
apenas aumento volumetrico. 


Hipoplasia 

pontocerebelar (HPC) 


Hipoplasia e aplasia 
neocerebelar 


Hipoplasia e aplasia 
cerebelar unilateral 


de dimensoes aumentadas, com o restante do 
formato preservado. Definido pelo aumento do 
volume cerebelar acima de dois desvios- 
-padrao. Clinicamente os pacientes apresentam 
hipotonia, atraso no desenvolvimento e apraxia 
oculomotora. 

Representa uma doenga com uma 
manifestagao clinica bastante variavel, 
com achados radiologicos similares. 0 
quadro clinico e a patologia podem variar 
significativamente entre os pacientes 
com os mesmos achados na IRM. A HPC 
tipo I apresenta-se pelo acometimento 
dos motoneuronios medulares, por uma 
manifestagao no periodo neonatal, com 
insuficiencia respiratoria, hipotonia e morte 
precoce. Ja a HPC tipo II manifesta-se com uma 
microcefalia progressiva, importante retardo 
mental e distonia de inicio no periodo pre- 
-escolar. 


Aplasia inclui uma nao formagao primaria 
do neocerebelo e lesoes que resultam em 
urn dano nas fases iniciais da embriogenese. 

Ja o termo "hipoplasia" e reservado aqueles 
casos com redugao volumetrica cerebelar, 
mas com estrutura microscopica normal. 
Agenesia cerebelar constitui frequentemente 
urn achado de imagem isolado, ja a hipoplasia 
frequentemente e acompanhada de outras 
malformagoes supratentoriais. A presenga 
de agenesia cerebelar associada a diabetes 
tipo I em meninos vem sendo descrita como 
associada a mutagao do gene PTF1 A. 

A hipoplasia cerebelar unilateral e mais 
frequente que a agenesia cerebelar. repetir 
hifen na quebra que seja em consequencia da 
ocorrencia de uma lesao destrutiva no periodo 
neonatal, de provavel etiologia vascular. 
Geralmente e descrita de forma esporadica, 
porem pode estar associada a sindrome de 
Aicardi, Moebius e hemangioma facial como 
parte da sindrome PHACE. Apresenta urn 
quadro clinico variavel, devido ao momento 
da embriogenese em que ocorreu o insulto, de 
apenas urn nistagmo a hipotonia e ataxia. 


Sao observados hipoplasia do verme e 
hemisferios cerebelares com preservagao 
da forma; todos os lobos vermianos estao 
presentes; porem, ha urn numero reduzido 
de folhas e os hemisferios cerebelares sao 
diminuidos. 0 ponto-chave no reconhecimento 
radiologico da HPC e a combinagao de 
hipoplasia com atrofia cerebelar. Apesar de 
nao ser possivel distinguir os subtipos de HPC 
exclusivamente pelos achados de imagem, os 
casos de mutagao do gene TSEN54 apresentam 
frequentemente urn aspecto de imagem tipico, 
descrito como sinal da libelula {dragon-fly sign), 
carcaterizado por marcado comprometimento 
dos hemisferios cerebelares, que apresentam-se 
restritos ao aspecto superior da fossa posterior, 
com preservagao relativa do verme. 

E fundamental a distingao entre atrofia 
cerebelar, situagao na qual ocorre uma 
desproporgao entre os sulcos e as folhas 
cerebelares, e a hipoplasia, em que as folhas 
tern tamanho reduzido de forma proporcional 
aos sulcos. 


E frequente a presenga de hipoplasia do verme 
inferior, resultando em uma fissura que conecta 
o quarto ventriculo ao espago subaracnoideo. 

0 pedunculo cerebelar ipsilateral tamberm tern 
urn tamanho reduzido. 0 nucleo denteado 
homolateral e o complexo olivar contralateral 
sao hipoplasicos. 
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Tabela 11.16 Malformagoes da proliferagao glial e neuronal que afetam tronco e cerebelo. 
Doenga Caracteristicas principals Neuroimagem 


Lhermitte-Duclos 
(gangliocitoma cerebelar 
displasico) 


Descrita primeiramente em 1920 por Lhermitte 
e Duclos; os pacientes podem se tornar 
sintomaticos em qualquer faixa etaria, devido 
ao efeito de massa da lesao que resulta em 
hipertensao intracraniana. Sinais cerebelares 
frequentemente sao leves ou ausentes. 249 
Outras alteragoes podem estar associadas, 
como megalencefalia, microgiria, heterotopia 
e multiplos hamartomas viscerais e neoplasias. 
Patologicamente, a doenga consiste de uma 
regiao marginada e de dimensoes aumentadas de 
cortex cerebelar. 250 


TC demonstra a presenga de uma 
massa hipodensa nao especifica no 
cerebelo. 0 efeito de massa produzido 
pela lesao pode causar herniagao das 
tonsilas cerebelares, frequentemente 
descrita como malformagao de Chiari 
tipo I e seringomielia. 252-254 


Hipoplasia cerebelar devida 
a mutagoes no gene CASK 


Doenga familiar caracterizada por microcefalia 
e retardo mental, com alteragao do 
desenvolvimento cortical do cerebelo e importante 
hipoplasia pontocerebelar. Foi recente associada 
a uma mutagao no gene CASK, localizado no 
cromossomo Xpl 1.4. Supoe-se que a proteina 
CASK desempenhe varias fungoes durante o 
desenvolvimento, incluindo aumentar a atividade 
da TBR1, uma proteina que regula a expressao 
da proteina reelin, uma substancia importante na 
migragao e na laminagao cortical do cerebro. 251 


IRM demonstra importante hipoplasia 
do cerebelo e do tronco e uma 
sulcagao cerebral anormal. Tern uma 
caracteristica distintiva da de urn 
corpo caloso normal ou de dimensoes 
aumentadas; achado incomum na 
microcefalia. 



Figura 11.26 Anatomia normal das estruturas infratentoriais - Imagens de iRM nos pianos sagital (A) coronal (B) 
e axial (C) ponderadas em T1, demonstrando tronco encefalico e cerebelo normais em um paciente adolescente. 
Observe que no piano sagital a ponte apresenta dimensoes duas vezes maiores do que o mesencefalo e o bulbo 
(linhas pontilhadas) e possui a sua superficie dorsal retificada (linha tracejada). 0 fastigio apresenta-se localizado no 
centro ou um pouco abaixo do dorso pontino. As fissuras primaria (setas brancas) e pre-piramidal (ponta de seta) 
dividem o verme (asterisco) em tres partes, e no piano sagital elas tern tamanho semelhante, com a parte mais inferior 
nunca menor que as demais. Tonsila cerebelar (seta pontilhada) em topografia normal no piano sagital. Alem disso, 
e possivel reconhecer no piano sagital os marcos anatomicos (linhas brancas) que permitem a caracterizagao de um 
cerebelo de tamanho normal. 0 cerebelo normal apresenta no piano sagital o seu limite superior proximo ao nivel 
do sulco intercolicular (linha branca superior) e o seu limite inferior proximo ao nivel do obex (linha branca inferior). 
Quando o cerebelo mostra dimensoes cujos limites sao inferiores aos pianos delimitados por esses marcos anatomi¬ 
cos, ele apresenta-se hipoplasico ou atrofiado. 
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mulheres e a prevalencia estimada e de cerca de 1 para 
cada 30.000 nascidos vivos. 255 

Acredita-se que a malforma^ao de Dandy-Walker 
seja em consequencia de disturbios da sinaliza^ao me- 
senquimo-neuroepitleial, 1 levando ao atraso no desen- 
volvimento do rombencefalo e, consequentemente, a 
uma falha na fusao do cerebelo na linha mediana, com 
persistence da area membranosa anterior. A pulsa^ao 
continua do liquor determina a expansao dessa area 
que desloca o verme cerebelar superiormente, giran- 
do-o no sentido anti-horario. 256 

A maior parte dos casos e esporadica, apesar de 
existirem relatos com heran^a recessiva ligada ao X. 
Tais casos podem ocorrer como parte de uma doen^a 
mendeliana (sindrome de Meckel), aneuploidia cro- 
mossomica (45X, triploidia), exposi^oes ambientais 
(alcool, infec^oes congenitas), etiologia multifatorial 
(cardiopatias congenitas) ou defeitos esporadicos (ho- 
loprosencefalia). Alguns casos tambem foram atri- 
buidos a altera^oes nos genes FOXC1 , ZIC1 e ZIC4. 257 
Muitas sindromes podem cursar com a malforma^ao 
de Dandy-Walker, como Klippel-Feil, Cornelia de 
Lange, Aicardi e Walker-Warburg. 258 

Quadro clinico 

Pode ocorrer um grande espectro de manifesta^oes 
clinicas, com uma associate direta da gravidade dos 
sintomas com a gravidade das lesoes encefalicas, no- 
tadamente o grau de hidrocefalia e as malformacoes 
supratentoriais, bem como das anormalidades extra- 
cranianas associadas. Podem estar presentes atraso no 
desenvolvimento neurologic, epilepsia, ataxia e nistag- 
mo. Hidrocefalia geralmente nao e evidente ao nasci- 
mento e come^a a aparecer em torno do terceiro mes 
de vida. 259 A colocacao precoce de um cateter no quarto 
ventriculo pode auxiliar no desenvolvimento cerebral 
no primeiro ano de vida. 260,261 

Diagnostic 

A forma classica da malformacao de Dandy-Walker 
nos exames de neuroimagem demonstram acentuada 
hipoplasia ou agenesia do verme cerebelar, hipoplasia 
dos hemisferios cerebelares, dilata^ao do quarto ven- 
triculo e aumento da fossa posterior. O tronco ence- 
falico frequentemente e comprimido contra o clivus 
(Figura 11.27). 262 

Ocorre proeminencia occipital, afilamento do oc¬ 
ciput e aspecto dolicocefalico em alguns casos, alem da 
inversao da relacao torcular lambdoide com posi^ao 
alta do seio reto e do tentorio. O principal aspecto de 
imagem para adequado reconhecimento desta entida- 


de e a rota^ao superior do verme cerebelar no sentido 
anti-horario, estando este localizado posteriormente a 
placa quadrigeminal e aderido ao tentorio. 263 

Os hemisferios cerebelares encontram-se deslocados 
em dire^ao as cristas petreas devido a dilata^ao marina 
do quarto ventriculo. O tronco encefalico geralmente e 
fino, por causa da hipoplasia da ponte, porem em uma 
minoria dos casos pode haver uma conforma^ao normal. 
O mesencefalo pode apresentar uma configuracao em 
forma de borboleta no piano axial, possivelmente relacio- 
nado a ausencia da decussa^ao dos pedunculos cerebela¬ 
res superiores. Na malforma^ao de Dandy-Walker outros 
achados na neuroimagem podem estar presentes, como, 
por exemplo, disgenesia do corpo caloso, encefalocele, 
heterotopia, polimicrogiria e esquizencefalia. 262 

Apesar de classico e de importancia historica, o uso 
do termo variante de Dandy-Walker, tido como um es¬ 
pectro mais brando de apresenta^ao da doen^a, nao 
e mais recomendado. O seu desuso passou a ser acon- 
selhavel pelo fato de compreender um amplo grupo de 
doen^as com fisiopatologias e prognostics distintos, 
nao passiveis de ser agrupadas em uma so denominacao. 
A grande maioria dos casos previamente reconhecidos 
como variantes de Dandy-Walker compreendem hipo- 
plasias cerebelares, particularmente do aspecto inferior 
do verme cerebelar, o que confere um relativo aumento 
das dimensoes do quarto ventriculo e uma aparente rota- 
$ao superior do verme cerebelar no sentido anti-horario. 
A ausencia de uma nitida rota^ao do verme cerebelar e 
de um evidente aumento volumetric da fossa posterior 
permite separar essa apresenta^ao de imagem da descrita 
na forma classica da malforma^ao de Dandy-Walker. 262 

Rombencefalossinapse 

Primeiramente descrita por Obersteiner em 
1914, e uma malforma^ao caracterizada por uma 
falta de separa^ao dos hemisferios cerebelares, 
com ausencia ou grave hipoplasia do verme cere¬ 
belar e fusao dos micleos denteados do cerebelo e 
dos pedunculos cerebelares superiores. A grande 
maioria dos casos ate entao publicados foram es¬ 
poradicos, sem uma causa determinada. A rom¬ 
bencefalossinapse frequentemente esta associada 
a outras malformacoes da linha mediana, como a 
holoprosencefalia. Alem disso, pode fazer parte da 
sindrome cerebelar trigeminal displasia dermal ou 
Gomez-Lopez-Hernandez, na qual e associada a 
anestesia trigeminal, baixa estatura, retardo mental 
e alopecia temporal. 264 Tambem ja foi descrita em 
associa^ao a sindrome VACTERL-H (anomalias da 
coluna vertebral, cardiacas, renais e dos membros, 
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Figura 11.27 Malformagao de Dandy-Walker - IRM no piano axial ponderada em T2 (A) e no piano sagital ponde- 
rada em T1 apos a administragao do agente de contraste paramagnetico, evidenciando aumento das dimensoes da 
fossa posterior e da cisterna magna, bem como do quarto ventrfculo, com marcada hipoplasia do verme cerebelar 
que encontra-se deslocado superiormente e rodado no sentido anti-horario (seta pontilhada). Ha elevagao da torcula 
com inversao da relagao torcular lambdoide e com consequente posigao alta do seio reto e do tentorio. Megacisterna 
magna - (C) IRM no piano sagital ponderada em T1 demonstrando aumento das dimensoes da cisterna magna e, 
consequentemente, da fossa posterior (asterisco), com remodelamento do occipitum. Observe que o verme cerebelar 
apresenta topografia e dimensoes normais, assim como o quarto ventrfculo. Cisto de aracnoide retrocerebelar - (D) 
IRM no piano axial ponderada em T2 revelando formagao cfsitica retrocerebelar com isossinal ao liquor que aumenta 
as dimensoes da fossa posterior e desloca os hemisferios cerebelares anteriormente, com consequente hipoplasia do 
hemisferio cerebelar direito (ponta de seta). 


fistula traqueoesofagica, atresia esofagica e hidroce- 
falia) e doen^a dos rins polidsticos tipo I. 265,266 

No periodo embrionario, o rombencefalo apre¬ 
senta uma constri^ao no seu istmo, que o separa do 
mesencefalo. Essa regiao, denominada organizador 
istmico, tem papel fundamental no desenvolvimento 
precoce do rombencefalo anterior e do mesencefalo. 
Acredita-se que a rombencefalossinapse decorra da 
hipoexpressao de genes que regulam o organizador 
istmico, sendo resultado de um disturbio da padroni- 
za^ao dorsoventral das estuturas infratentorias. 248 ’ 265,266 


Quadro clinico 

Apresenta^ao clinica e variavel de quadros graves de 
hidrocefalia congenita, atraso no desenvolvimento neu- 
rologico, retardo mental a pacientes com aspecto cogni- 
tivo preservado. Porem, a maioria apresenta algum grau 
de deficit cognitivo e transtorno do deficit de aten^ao 
e hiperatividade. Ao exame neurologico comumente 
sao encontrados dismetria, ataxia, disdiadococinesia 
e algum grau de deficit motor. Um grande mimero de 
pacientes exibe malforma^oes adicionais em mao (sin- 
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dactilia, polidactia, hipoplasia falangiana e duplica^ao 
do polegar). Pan-hipopotuitarismo tambem pode ser 
encontrado quando ocorre altera^oes da glandula hipo- 
fisaria. 267 O prognostics em geral e reservado, com obito 
precoce. Poucos pacientes chegam a idade adulta. 268 

Diagnostico 

O diagnostico inicial pode ser feito intrautero pela 
constata^ao de uma ventriculomegalia fetal. Nesses 
casos deve-se tentar visualizar o verme cerebelar nos 
fetos com ventriculomegalia e ausencia do septo pe- 
lucido. Quando a imagem sagital na linha mediana 
demonstra uma folhea^ao anormal do verme e as ima- 
gens axiais mostram uma continua^ao dos hemisferios 
cerebelares ao longo de toda a linha mediana, o diag¬ 
nostico deve ser de romboencefalossinapse. 269 

O quarto ventriculo assume aspecto semelhante a 
um “buraco de fechadura”. O diagnostico e mais facil- 
mente estabelecido na IRM na demonstra^ao de que o 
padrao das folhas e fissuras cerebelares e continuo ao 
longo da linha media. Essa altera^ao e mais facilmente 
visualizada nas imagens coronais atraves do cerebelo 
posterior (Figura 11.28). Outros achados caracteristi- 
cos da malforma^ao sao: agenesia do verme cerebelar 
anterior, fusao dos hemisferios cerebelares, dos mi- 
cleos denteados, dos pedunculos cerebelares inferiores 
e coliculos inferiores. 270 Pode ser classificada em for¬ 


ma branda (agenesia parcial do nodulo cerebelar e dos 
vermes anterior e posterior), forma parcial (ausencia 
do verme posterior, com agenesia parcial do nodulo e 
do verme anterior), e forma severa (agenesia vermia- 
na, inclusive do nodulos). 169,271 

Na romboencefalossinapse outros achados na neu- 
roimagem podem estar presentes, como holoprosen- 
cefalia, estenose de aqueduto, displasia septo-optica e 
disgenesia do corpo caloso. Em neonatos com hidro- 
cefalia severa, a presen^a de rombencefalossinapse 
deve sempre ser pesquisada pela alta associa^ao com 
estenose aquedutal congenita. 271 

Sindrome de Joubert e doenqas associadas 

O conceito de altera^oes tipicas das estruturas 
infratentoriais expressas pelo “sinal do dente molar” 
na neuroimagem, classificadas anteriormente como 
sindrome de Joubert, evoluiu, nos ultimos anos, para 
uma defini^ao mais complexa de varias sindromes as¬ 
sociadas. Trabalhos recentes evidenciaram que essa 
malforma^ao do tronco e do cerebelo esta presente em 
um grupo heterogeneo de doen^as, conhecidas como 
sindrome de Joubert e doen^as associadas. 272 

A sindrome de Joubert e doen^as associadas es- 
tao hoje agrupadas em um conjunto de desordens clas¬ 
sificadas como cliopatias, e estipula-se que a causa da 
malforma^ao possa estar relacionada a um disturbio do 
organizador istmico, pela observa^ao da ausencia da de- 



Figura 11.28 Rombencefalossinapse. Imagens de IRM no piano coronal ponderada em T2 (A) e no piano axial pon- 
derada em T1 (B), evidenciando agenesia do verme cerebelar com fusao dos hemisferios cerebelares (setas brancas), 
formando um lobo unico, com continuidade das folhas cerebelares ao longo da linha mediana. 
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cussagao dos pedunculos cerebelares superiores, dos nu- 
cleos denteados e micleos olivares inferiores displasicos, 
bem como hipoplasia dos micleos do tronco encefalico, 
fusao dos fasciculos graceis e cuneiformes e ausencia de 
decussa^ao das piramides. 273 

A base genetica dessa malforma^ao e altamente he- 
terogenea, nove locus geneticos ja foram identificados 
no cromossomo 9q34.3. A maior parte das sindromes 
associadas resultam de muta^oes nos genes que codifi- 
cam proteinas ciliares, por isso o nome ciliopatia, as quais 
desempenham uma grande gama de fun^oes, incluindo 
a forma^ao do corpo do axis, fun^ao renal, desenvolvi- 
mento cerebral e ocular. Portanto, mutapoes que afetam 


essas estruturas irao ser responsaveis por uma importan- 
te variedade fenotipica. 274 

Quadro clinico 

A classifica^ao desse grupo de doen^as foi recen- 
temente revisado por Zakiet al. em 2008, que dividi- 
ram as malforma^oes em quatro subtipos: sindrome 
de Joubert, COACH (hipoplasia do verme cerebelar, 
oligofrenia, ataxia, coloboma ocular e fibrose hepati- 
ca), CORS (sindrome oculo-cerebro-renal) e sindro- 
me orofaciodigital tipo VI (Tabela 11.17). Os pacientes 
apresentam em comum hipotonia, ataxia, episodios de 


Tabela 11.17 Sindrome de Joubert e sindromes associadas. 

Criterios principals 

Sinais neurologicos 

Hipotonia, ataxia 

Atraso no desenvolvimento 

Apraxia oculomotora 

Achado radiologico 

Sinai do dente molar 

Achados ocasionais (visto em todas as formas) 

Deficiencia intelectual 

Anormalidades respiratorias 

Polidactilia 

Retinopatia 

Criterios secundarios 

Sindrome de Joubert 

Retinopatia 

Nefropatia 

Sindrome COACH (pelo menos urn) 

Fibrose hepatica 

Coloboma 

Sindrome cerebelo-oculorrenal (CORS) 

Alteragoes oculares (pelo menos uma) 

Retinopatia (frequentemente amaurose congenita) 

Coloboma 

Alteragoes renais (pelo menos uma) 

Cistos renais 

Insuficiencia renal 

Nefronoftise 

Sindrome oro-facio-digital tipo VI 

Alteragoes oro-faciais (pelo menos uma) 

Fenda palatina 

Tumor na lingua 

Nodulagao no labio superior 

Alteragoes digitais (pelo menos uma) 

Polidactiliameso-axial ou pre-axial 

Dedos bifidos 
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hiperpneia, atraso no desenvolvimento neurologico e 
apraxia oculomotora. 275,276 

Diagnostico 

As particularidades neurorradiologicas da malfor- 
ma^ao do “dente molar” sao caracteristicas, a sequencia 
sagital demonstra um verme de dimensoes reduzidas 
com rota^ao rostral do fastigio. O padrao de folia^ao do 
verme e anormal. Imagens coronais mostram uma fenda 
na linha media no verme superior. O seu tamanho redu- 
zido resulta em uma dilata^ao variavel do quarto ventri- 
culo, o qual assume um aspecto peculiar, cuja aparencia 
lembra um “guarda-chuva” em sua porcao rostral, quan- 
do analisado em imagens axiais (Figura 11.29). 277,278 

Os pedunculos cerebelares superiores nao se cru- 
zam no mesencefalo dorsal, apresentam um tamanho 
aumentado, sao orientados perpendicularmente ao 
dorso da ponte e se estendem entre o mesencefalo e 
o cerebelo. A aparencia caracteristica do mesencefa¬ 
lo em imagens axiais, com os pedunculos cerebelares 
superiores espessados e a ausencia da sua decussa^ao, 
formam a imagem classica do “dente molar”. A tracto- 
grafia confirma a ausencia da decussa^ao dos pedun¬ 
culos cerebelares superiores. 277,278 

O diagnostico da sindrome de Joubert e doen^as 
associadas necessitam de manifesta^oes clinicas, por- 
tanto, nao deve ser considerado apenas a partir da 


imagem. Portanto, o achado do “sinal do dente molar” 
devera suscitar a busca de outras anormalidades clini¬ 
cas. Na ausencia de marcadores geneticos especificos, 
por vezes e dificil distinguir a sindrome de Joubert das 
outras doen^as associadas. 277,278 

Displasia em “bone” do tegmento pontino 

Os disturbios de axonal pathfinding (vias de mi- 
gra^ao axonal) consistem em altera^oes na via de mi- 
gra^ao dos axonios pelo encefalo durante o periodo de 
desenvolvimento. Inumeros genes vem sendo descritos 
como responsaveis por esse processo, entretanto, ate o 
momento, poucos deles podem ser atribuidos como 
responsaveis unicos por uma determinada malforma- 
$ao. Classicamente, esses disturbios apresentam nos 
estudos neurorradiologicos malformacoes no tronco 
encefalico caracterizadas por alteracoes morfologicas 
nos tres eixos avaliados: craniocaudal, dorsoventral e 
laterolatral. No entanto, destacam-se como achados 
sugestivos a presen^a de fendas mesencefalicas, ponti- 
nas ou bulbares e morfologia assimetrica das estrutu- 
ras infratentoriais no piano axial. Alem disso, pelo fato 
de esses disturbios afetarem as vias de migra^ao axo¬ 
nal, acumulos anomalos de feixes de substancia branca 
podem ser observados, sendo o mais classico o descri- 
to na displasia em “bone” do tegmento pontino. 1,169,279 



Figura 11.29 Sindrome de Joubert - Imagens de IRM no piano sagital ponderada em T2 (A) e no piano axial ponde- 
rada em FLAIR (B) demonstrando os pedunculos cerebelares superiores espessados e orientados de forma perpendicu¬ 
lar ao dorso da ponte (seta branca), o que leva a um aspecto de "dente molar" (ponta de seta). Observe ainda que o 
verme apresenta dimensoes reduzidas e padrao de foliagao anormal associado a rotagao rostral do fastigio. 
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Tal condi^ao e bastante rara, sendo descrita na li- 
teratura apenas casos esporadicos, afetando homens 
e mulheres na mesma propor^ao, nao apresentando 
um gene definido. Com o desenvolvimento de tecni- 
cas mais sensiveis de IRM estrutural, a obten^ao de 
cortes mais finos e a possibilidade de avaliar os tratos 
de substancia branca, o numero de relatos dessas mal- 
forma^oes tern aumentado. Apresenta um aspecto ca- 
racteristico na neuroimagem de hipoplasia do aspecto 
ventral da ponte com uma proje^ao posterior do teg- 
mento pontino com aspecto em “bone” 248,280 

Quadro clinico 

As manifesta^oes clinicas mais frequente sao as alte- 
ra^oes nos pares cranianos; o oitavo par e o mais afeta- 
do, seguido pelo setimo e quinto. Altera^oes sensoriais 
e motoras decorrentes do acometimento do nervo tri- 
gemeo tambem sao descritas. Os pacientes afetados po- 
dem apresentar retardo mental, disfagia e altera^ao no 
olhar conjugado horizontal. 248,280 A presen^a de paresia 
do olhar horizontal e de escoliose progressiva deve ser 
pesquisada, pois e descrita nas altera^oes relacionadas 
a muta^ao no gene R0B03 , que entram no diagnostico 


diferencial da displasia em “bone” e dos outros distur- 
bios das vias de migra^ao axonal. 1,169,279 

Diagnostico 

O diagnostico e confirmado pela IRM, que de- 
monstra uma ponte ventral de dimensoes reduzidas 
em associa^ao a uma protuberancia pontina dorsal “em 
forma de bico” (Figura 11.30). Os pedunculos cerebe- 
lares medios sao pequenos ou ausentes. O estudo de 
tractografia assumiu importancia fundamental na ava- 
lia^ao radiologica das malforma^oes infratentoriais, 169 
sendo uma das suas principais aplica^oes praticas no 
diagnostico da displasia em bone do tegmento pontino. 
Usualmente as libras transversas da ponte se localizam 
no piano axial entre o trato corticoespinal, anterior, e 
os feixes lemniscais, posteriores. Ja nesta entidade, as li¬ 
bras transversas cruzam no piano axial posteriormente 
aos lemniscos, o que pode ser facilmente demonstrado 
nos estudos de tractografia. 281 Alem disso, a utiliza^ao 
dessa tecnica permitu concluir que o “bone” do tegmen¬ 
to pontino nao e uma malforma^ao hamartomatosa, 
mas sim uma estrutura composta exclusivamente por 
substancia branca, basicamente de axonios orientados 
transversalmente que se conectam aos pedunculos cere- 



Figura 11.30 Displasia "em bone" da ponte - IRM no piano sagital ponderada em T2 (A) demonstrando hipoplasia 
pontocerebelar associada a protuberancia no dorso pontino (seta branca) para o assoalho do quarto ventriculo, 
isointensa ao tegmento e em continuidade com ele, formando um "bone" na porgao posterior da ponte no piano 
sagital. (B) IRM no piano axial ponderada em T1 fundida com reconstrugao de tractografia, evidenciando que a area 
da protuberancia do dorso pontino corresponde a feixes de substancia branca com diregao laterolateral (seta ponti- 
Ihada), mais especificamente as fibras transversas da ponte. 0 trato corticospinal e os feixes leminiscais (representados 
em azul na reconstrugao) estao deslocados anteriormente. 
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belares medios. Altera^oes associadas, como hipoplasia 
do verme ou dos hemisferios cerebelares e o “sinal do 
dente molar” podem ser observadas. 1,169,281 

A muta^ao no gene R0B03 leva a um padrao de 
imagem tido como quase patognomonico da paralisia 
do olhar horizontal e escoliose congenita progressiva, 
caracterizado por uma hipoplasia do tronco encefali- 
co com fenda pontina ventral e o bulbo “em aspecto de 
borboleta”, o qual deve ser distinguido do da displasia 
“em bone” 282 Alem disso, protuberancias por acumulo 
de feixes anomalos de substancia branca semelhantes 
a displasia em bone tambem sao descritas em outros 
disturbios das vias de migra^ao da axonal. Particular- 
mente, quando ocorrem no bulbo, sendo displasias “em 
bone” do bulbo, 283 sao de localiza^ao preferencial dor¬ 
solateral e nao na linha mediana, conferindo frequen- 
temente aspecto assimetrico ao tronco encefalico. 1,248,279 

Persistence cistica da bolsa de Blake 

A persistencia cistica da bolsa de Blake e caracte- 
rizada por uma protrusao caudal do quarto ventriculo 
em aspecto de “dedo de luva”, que resulta da nao in¬ 
volute da area membranosa posterior durante o de- 
senvolvimento. A area membranosa posterior e uma 
estrutura embriologica transitoria, que inicialmente 
nao se comunica com o espa^o subaracnoide circun- 
dante e a sua permeabiliza^ao subsequente origina o 
forame de Magendie. 284 

A falha na permeabiliza^ao com a persistencia 
pos-natal da bolsa de Blake tern sido sugerida como a 
explicate da ocorrencia, de cole^oes liquoricas infra e 
retrocerebelares, associadas a um cerebelo normal e a 
uma hidrocefalia tetraventricular. Essas condi^oes sao 
caracterizadas pela ausencia de comunica^ao entre o 
quarto ventriculo e o espa^o subaracnoide e, portanto, 
nao seguem os criterios diagnostics de malforma^ao 
de Dandy-Walker, mega cisterna magna ou cisto de 
aracnoide. 169,284,285 

Quadro clinico 

Manifesta^ao clinica pode ter inicio no periodo 
neonatal, com macrocrania e hidrocefalia. Porem, em 
alguns caso a competencia do foramen de Luschka 
pode ajudar a manter um fluxo liquorico adequado 
entre o espa^o subaracnoide e o intraventricular, esta- 
belecendo, portanto, um equilibrio precario com uma 
ventriculomegalia compensator^. Nesses casos a mal- 
forma^ao ira se manifestar na fase adulta. 284 


Diagnostico 

Ha dois tipos de apresenta^ao do ponto de vista 
neurorradiologico. No primeiro, o cisto, que e essen- 
cialmente um prolongamento do quarto ventriculo, e 
puramente infravermiano, com conteudo liquorico, o 
que determina alargamento da valecula e retifica^ao 
do contorno inferior do verme, com um quarto ventri¬ 
culo aumentado e uma fossa posterior normal (Figura 
11.31). No segundo tipo, a extensao do cisto para o es- 
pa^o retrocerebelar interfere no desenvolvimento me- 
ningeo, causando uma eleva^ao do tentorio, separa^ao 
da foice cerebral, deslocamento anterior do tronco en¬ 
cefalico e aumento da fossa posterior com afilamento 
da escama occipital. O verme cerebelar, apesar de dis- 
cretamente rodado no sentido anti-horario em alguns 
casos, tern desenvolvimento normal, diferente da mal- 
forma^ao de Dandy-Walker. A identifica^ao do plexo 
coroide, sobretudo nas imagens ponderadas em T1 
apos a administrate do agente de contraste paramag¬ 
netic, como um estrutura no aspecto anterossuperior 
do cisto e inferior ao verme, auxilia no diagnostico 
desta condi^ao, pois demonstra que o cisto e essencial- 
mente um prolongamento de um quarto ventriculo 
aumentado. 169 ’ 284 ’ 285 

E importante reconhecer que o diagnostico di- 
ferencial com megacisterna magna e com hipoplasia 
discreta do verme cerebelar pode ser dificil em alguns 
casos, entretanto, a presen^a de hidrocefalia favorece o 
diagnostico de persistencia cistica da bolsa de Blake. 262 

Tratamento 

O reconhecimento dessa entidade e a diferencia^ao 
de outras malformacoes cisticas da fossa posterior sao 
relevantes para a decisao do tratamento. Enquanto na 
malformacao de Dandy-Walker e no cisto de aracnoi¬ 
de o shunt cisto peritoneal e uma op^ao de escolha, na 
persistencia cistica da bolsa de Blake a deriva^ao ventri¬ 
culoperitoneal e um procedimento seguro e efetivo. 284,285 

■ MALFORMAgOES CONGENITAS DA 
MEDULA ESPINAL 

Embriogenese 

No 15- dia de vida embriogenica, as celulas ecto- 
dermais proliferam-se para a formacao da linha pri- 
mitiva, ao longo da superficie do embriao. Uma rapida 
proliferate de um grupo de celulas forma-se em uma 
extremidade da linha primitiva, essa formacao nodu- 
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Figura 11.31 Persistence cistica da bolsa de Blake - (A) IRM no piano sagital ponderada em T2 demonstrando dila- 
tagao cistica da cisterna magna em continuidade com o quarto ventriculo, que determina discreta rotagao do sentido 
anti-horario do verme cerebelar, o qual se apresenta de tamanho e morfologia normais. Observe artefato de turbilho- 
namento do fluxo liquorico no interior da formagao cistica (seta branca). (B) IRM no piano axial ponderada em FLAIR 
evidenciando dilatagao dos ventriculos laterais de aspecto hipertensivo, mas sem sinais de edema transependimario. 


lar ocorre em torno do nodulo de Hensen. Entre o 15- 
e 16- dias ocorre uma migra^ao interior entre o ecto- 
derma e o endoderma, para formar o mesoderma in- 
terposto entre as duas camadas. Posteriormente, essas 
celulas mesodermicas irao juntar-se na linha media 
para formar o processo notocordal, o qual acabara por 
formar um tubo, separando-se da endoderme e tor- 
nando-se a notocorda (Figura 11.32). 


Uma vez formada a notocorda, ela induz a for- 
ma^ao de uma placa de celulas ectodermicas na linha 
media dorsal, em sentindo cefalico ao no de Hensen. 
A fusao da regiao caudal do tubo neural com a noto¬ 
corda acaba por formar o broto caudal. Na evolu^ao da 
embriogenese ocorre a regressao do broto caudal e do 
seu lumen, tornando-se o cone medular, o filamento 
terminal e o ventriculo terminal. 


Aproximagao das 
pregas neurais 


Epiderme em 
desenvolvimento 




Figura 11.32 Processo normal de neurulagao. 
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A notocorda tambem e responsavel pela forma^ao 
dos somitos, que por sua vez dividem-se em miotomos 
e esclerotomos. Os esclerotomos se subdividem e cada 
metade se funde com a outra metade do esclerotomo 
adjacente, formando o corpo vertebral. 

Disjun^ao e caracterizada pela separa^ao do tubo 
neural e do ectoderma cutaneo. O espa^o entre os dois 
e ocupado pelo mesenquima que ira formar as menin¬ 
ges, a coluna vertebral e a musculatura paravertebral. 
Quando ocorre a disjun^ao prematura, ocorre invasao 
da goteira neural pelo mesenquima, mecanismo que 
explica a lipomatose espinal e a lipomielomeningocele. 
Os disrafismos espinais abertos tambem sao resulta- 
dos de uma grande area de falha da disjun^ao. 2,286 

Mielocele e mielomeningocele 

A mielomeningocele e o defeito mais comum do 
tubo neural e e caracterizada por uma fenda na coluna 
vertebral, com um defeito correspondente na pele de 
modo que a meninge e a medula espinal sejam expos- 
tas. Quando ocorre uma exposi^ao do tecido neural, 
e conhecido como disrafismo espinal aberto (Figura 


11.33). Em contraste, o disrafismo espinal oculto e ca- 
racterizado por uma fenda na coluna vertebral, sem 
uma altera^ao epitelial correspondente e o tecido neu¬ 
ral nao e exposto. 286 

Ocorre devido a uma falha de fechamento do tubo 
neural e espinal, com uma consequente malforma^ao 
da coluna vertebral e da medula espinal. O diagnostico 
da mielomeningocele e geralmente evidente no nasci- 
mento devido a visualiza^ao de lesao grosseira. Em 
aproximadamente 80% dos casos, o defeito vertebral 
envolve as regioes lombar e sacral, que sao a ultima 
por^ao do tubo neural a fechar. Porem, qualquer seg- 
mento da coluna vertebral pode ser envolvido. 286 

A incidencia de defeitos do tubo neural e altamen- 
te variavel e depende de fatores etnicos, geograficos 
e nutricionais, com uma varia^ao de 1 a 7 por 1.000 
nascidos vivos, com uma incidencia maior no sexo 
feminino. Nos ultimos anos ocorreu um declinio da 
prevalencia da doen^a com a suplementa^ao pericon- 
cepcional de acido folico. 

A maioria das mielomeningoceles representa mal- 
forma^oes isoladas de origem multifatorial, mas que 
tambem podem ocorrer como parte de sindromes, em 



Figura 11.33 Mielomeningocele - Imagens de IRM fetal nos pianos sagital (A) e axial (B) ponderadas em T2 demons- 
trando ausencia dos elementos posteriores de vertebras lombares com herniagao do placode (asterisco) e meninges 
para fora do canal vertebral, formando um saco herniario (seta branca). Observe que a fossa posterior do paciente 
tern pequenas dimensoes e as tonsilas cerebelares estao herniando pelo forame magno, achados compativeis com 
malformagao de Chiari II. 
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associagao com doengas cromossomicas ou como re- 
sultado de uma exposigao ambiental. Usos de valproa- 
to, carbamazepina, fenobarbital, fenitofna, primidona 
e sulfassalazina sao considerados fatores de risco. 2,286 

Diagnostico 

A dosagem serica materna da alfa fetoprotema no 
segundo semestre e destinada principalmente para a 
detecgao da meningomielocele aberta e anencefalia 
e tambem pode detectar varias anomalias fetais nao 
neurais. A ultrassonografia fetal pode detectar a mie- 
lomeningocele antes da 12- semana gestacional por 
demonstrar irregularidades da coluna vertebral ou um 
abaulamento dentro do contorno posterior do dorso 
fetal. Outros achados sugestivos incluem ventriculo- 
megalia, microcefalia e obliteragao da cisterna magna. 

Tratamento 

Quando o diagnostico e feito no pre-natal, o parto 
deve ocorrer em hospital com experiencia no manejo 
neonatal desses pacientes. A indicagao do parto pre- 
-termo pode ser realizada quando um aumento rapido 
da ventriculomegalia e observado, desde que a maturi- 
dade pulmonar fetal tenha sido assegurada. 

A cirurgia fetal para mielomeningocele pode in¬ 
terromper o vazamento liquorico e poderia, portan- 


to, prevenir ou reverter a malformagao de Chiari II e 
hidrocefalia. Estudos iniciais nao randomizados su- 
gerem que a cirurgia fetal melhora a fungao dos mem- 
bros inferiores e reduz a incidencia de Chiari II. Em 
uma serie retrospectiva de criangas que se submete- 
ram a cirurgia fetal para mielomeningocele, a maior 
parte apresentou melhores resultados no desenvolvi- 
mento neurologico aos cinco anos de idade. 2 

O ensaio para o manejo da mielomeningocele foi 
concebido para determinar a seguranga e eficacia da 
cirurgia fetal, e foi realizado entre 2003 e 2010 em tres 
instituigoes dos Estados Unidos. Os pacientes foram 
randomizados para a cirurgia fetal com 18 a 25 se- 
manas de gestagao contra o reparo padrao logo apos 
o nascimento. A analise dos resultados dos primeiros 
158 pacientes revelou que a cirurgia fetal reduziu o ris¬ 
co de morte ou a necessidade de colocagao de shunt 
durante o primeiro ano de vida em 68% do grupo que 
passou por uma cirurgia fetal contra 98% entre os sub- 
metidos a corregao cirurgica apos o nascimento. 2 

A cirurgia pre-natal tambem resultou em uma me¬ 
lhora no desenvolvimento mental e na fungao motora 
aos 30 meses de vida. O estudo randomizado foi inter- 
rompido precocemente por causa da eficacia. 2 

As malformagoes da medula espinal sao descritas 
na Tabela 11.18. 


Tabela 11.18 Malformagoes da medula espinal. 

Doengas 

Caracteristicas principals 

Neuroimagem 

Seio dermico 
dorsal 

Caracterizado por um canal recoberto por epitelio que se 
estende da superficie ao SNC ou ao seu revestimento. E 
resultante de uma disjungao incompleta do ectoderma 
durante o processo de neurrulagao. Apresenta uma maior 
incidencia nas regioes occipitais e lombossacrais, com uma 
incidencia igual entre os sexos. Ao exame e evidenciado um 
orificio paramediano ou mediano associado a alteragoes 
cutaneas, como nevus pigmentar ou angioma capilar. 

A sintomatologia esta presente quando ocorre infecgao 
ou compressao por um tumor dermoide ou epidermoide 
associado. 

USG, TC e IRM podem demonstrar o 
trajeto subcutaneo do seio dermico 
dorsal. A IRM e mais utilizada para 
evidenciar o trajeto intratecal e os 
tumores dermoide e epidermoides. 

A sequencia T1 apresenta um maior 
detalhamento do trajeto subcutaneo 
(Figura 11.34). 

Lipoma intradural 

Sao massas encapsuladas preenchidas por tecido adiposo 
e conectivo que possuem conexao com a medula espinal 
ou a leptomeninge. Os lipomas intradurais sao massas 
justamedulares que apresentam um contato direto com 
a dura-mater, sendo mais comuns nas regioes cervical e 
toracica. Pacientes manifestam um quadro clinico lentamente 
progressivo de monoparesia ou paraparesia espastica. 

Lipomas intradurais apresentam 
um aspecto de massas ovais mais 
frequentes na regiao dorsal da medula 
espinal. Sao facilmente demonstrados 
no T1 da IRM por seu formato lobulado 
e pelo aumento do sinal. Supressao 
de gordura pode ser utilizada para 
confirmara sua natureza. 


(Continua) 


332 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 





Malformacoes do Sistema Nervoso Central 


Tabela 11.18 

(continuaqao) Malformagoes da medula espinal. 


Doengas 

Caracteristicas principals 

Neuroimagem 

Mielocistocele 

cervical 

Mielocistocele e uma malformagao em que o canal central da 
medula esta dilatado e ocorre protrusao da area contendo 
a siringomielia atraves do defeito osseo. Pacientes com 
mielocistocele cervical apresentam no periodo neonatal uma 
massa cistica dorsal. Geralmente os pacientes nao apresentam 
alteragao ao exame neurologico. Porem, as alteragoes mais 
frequentes sao de tonus ou de forga muscular. 

0 diagnostics e realizado pela 
identificagao da protrusao da medula 
espinal, por meio da IRM ou do USG. A 
mielografia tern eficacia limitada, devido 
a radiagao, porser urn procedimento 
invasivo e por nao detectar o aumento 
focal do canal central. 

Diastematomielia Refere-se a uma divisao sagital da medula espinal em duas 
partes simetricas ou assimetricas, cada uma contendo 
urn canal central, urn como anterior e posterior e o 
revestimento pial. Pode envolver a medula em toda a sua 
espessura ou apenas as metades anteriores ou posteriores 
(diastematomielia parcial). Na maior parte dos casos o 
cone medular encontra-se abaixo da segunda vertebra 
lombar e o filamento terminal e espesso. Pode estar 
associada a outras malformagoes como hidromielia, 
mielocele, hemimieloce e Klippel-Feil. 

A medula espinal encontra-se 
alterada em praticamente todos 
os pacientes. Associagao da fusao 
laminar intersegmentar com a 
espinha bifida esta presente em 

60% dos casos e e patognomonica 
dessa doenga. Anomalias dos corpos 
vertebrais tambem sao urn achado 
frequente (Figura 11.35). 





Figura 11.34 Seio dermico dorsal - (A) IRM no 
piano sagital ponderada em T1 demonstrando o 
seio dermal (ponta de seta), caracterizado como 
trajeto fistuloso que comunica o canal vertebral 
com a superficie cutanea. 0 cone medular (aste- 
risco) apresenta localizagao baixa (nivel de L3-L4) 
e encontra-se aderido a formagao expansiva com 
alto sinal em T1 no aspecto posterior do canal 
vertebral (seta pontilhada). (B) IRM no piano 
axial ponderada em T1 evidenciando a mesma 
formagao expansiva (seta pontilhada) localizada 
dorsalmente no canal vertebral com sinal alto em 
T1 de provavel origem lipomatosa. Lipoma cervi¬ 
cal intradural - (C) Imagem de TC no piano axial 
com janela de partes moles revelando formagao 
expansiva (seta branca) que amolda a superficie 
dorsolateral da medula espinal, assumindo aspec¬ 
to em meia-lua com coeficientes de atenuagao 
semelhantes aos dos pianos adiposos cervicais. 
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Figura 11.35 Diastematomielia tipo II - Imagens de IRM nos pianos sagital e axial ponderadas em T2 demonstrando 
separagao da medula espinal em duas partes (seta branca), formando duas hemimedulas, sem a interposigao de um 
septo osteocartilaginoso entre elas. 


■ REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

1. Barkovich AJ. Developmental disorders of the midbrain and 
hindbrain. Front Neuroanat. 2012;6:7. 

2. Schwartz ES, Rossi A. Congenital spine anomalies: the closed 
spinal dysraphisms. Pediatr Radiol. 2015;45 Suppl 3:S413-9. 

3. Harris CP,Townsend JJ, Norman MG,WhiteVA,Viskochil DH, 
PysherTJ, et al. Atelencephalic aprosencephaly. J Child Neurol. 
1994;9(4):412-6. 

4. Beinder E, Gruner C, Erhardt I, Mauch E, Begon S. [The exen- 
cephaly-anencephaly sequence. Ultrasound diagnosis in early 
pregnancy]. Ultraschall Med. 1995; 16(4): 192-5. 

5. David DJ. Cephaloceles: classification, pathology, and manage¬ 
ment—a review. J Craniofac Surg. 1993;4(4): 192-202. 

6. NaidichTPAN BB, McLone DG, Zimmerman RA Cephaloceles 
and related malformations. Am J Neuroradiol. 1992;13:655-90. 

7. Diebler C, Dulac O. Cephaloceles: clinical and neuroradiologi- 
cal appearance. Associated cerebral malformations. Neuroradio¬ 
logy. 1983;25 (4): 199-216. 

8. Lo BW, Kulkarni AV, Rutka JT, Jea A, Drake JM, Lamberti-Pas- 
culli M, et al. Clinical predictors of developmental outcome in 
patients with cephaloceles. J Neurosurg Pediatr. 2008;2(4):254-7. 

9. Martines-Lage JFPM SJ.The child with a cephalocele: etiology, 
neuroimaging, and outcome. Childs Nerv Syst. 1996;12:540- 
50. 

10. Kotil K, Kilinc B, Bilge T. Diagnosis and management of lar¬ 
ge occipitocervical cephaloceles: a 10-year experience. Pediatr 
Neurosurg. 2008;44(3):193-8. 

11. SchievinkWI, Huston J 3rd, Torres VE, Marsh WR. Intracranial 
cysts in autosomal dominant polycystic kidney disease. J Neu¬ 
rosurg. 1995;83(6):1004-7. 


12. Catala M, Poirier J. [Arachnoid cysts: histologic, embryologic 
and physiopathologic review]. Rev Neurol (Paris). 1998; 154(6- 
7):489-501. 

13. Boltshauser E, Martin F, Altermatt S. Outcome in children with 
space-occupying posterior fossa arachnoid cysts. Neuropedia¬ 
trics. 2002;33(3):118-21. 

14. Naidich TP MD RM. Intracranial arachnoid cysts. Pediatr 
Neurosci. 1986;12:112-22. 

15. Harsh GRt, Edwards MS, Wilson CB. Intracranial arachnoid 
cysts in children. J Neurosurg. 1986;64(6):835-42. 

16. Gosalakkal JA. Intracranial arachnoid cysts in children: a re¬ 
view of pathogenesis, clinical features, and management. Pediatr 
Neurol. 2002;26(2):93-8. 

17. Oberbauer RW, Haase J, Pucher R. Arachnoid cysts in children: 
a European co-operative study. Childs Nerv Syst. 1992;8(5): 
281-6. 

18. Becker T, Wagner M, Hofmann E, Warmuth-Metz M, Nadjmi 
M. Do arachnoid cysts grow? A retrospective CT volumetric 
study. Neuroradiology. 1991;33(4):341-5. 

19. Awaji M, Okamoto K, Nishiyama K. Magnetic resonance cis¬ 
ternography for preoperative evaluation of arachnoid cysts. 
Neuroradiology. 2007;49(9):721-6. 

20. Truwit CL, Barkovich AJ. Pathogenesis of intracranial lipo¬ 
ma: an MR study in 42 patients. AJNR Am J Neuroradiol. 
1990;ll(4):665-74. 

21. Yildiz H, Hakyemez B, Koroglu M,Yesildag A, Baykal B. In¬ 
tracranial lipomas: importance of localization. Neuroradiology. 
2006;48(l):l-7. 

22. Rengachary SS, Watanabe I. Ultrastructure and pathogene¬ 
sis of intracranial arachnoid cysts. J Neuropathol Exp Neurol. 
1981;40(l):61-83. 


334 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 






Malformacoes do Sistema Nervoso Central 


23. Hadecke J, Buchfelder M,Triebel HJ, Schneyer U. Multiple intra¬ 
cranial lipoma: a case report. Neurosurg Rev. 1997;20(4):282-7. 

24. Ginat DT, Meyers SP. Intracranial lesions with high signal in¬ 
tensity on T1 -weighted MR images: differential diagnosis. Ra¬ 
diographics. 2012;32(2):499-516. 

25. Cohen MM, Jr. Holoprosencephaly: clinical, anatomic, and 
molecular dimensions. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 
2006;76(9):658-73. 

26. Marcorelles P, Laquerriere A. Neuropathology of holo¬ 
prosencephaly. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 
2010;154C(1): 109-19. 

27. Simon EM, Barkovich AJ. Holoprosencephaly: new concepts. 
Magn Reson Imaging Clin N Am. 2001 ;9(1): 149-64, viii-ix. 

28. Cohen MM, Jr. Malformations of the craniofacial region: evo¬ 
lutionary, embryonic, genetic, and clinical perspectives. Am J 
Med Genet. 2002;115(4):245-68. 

29. Mercier S, Dubourg C, Garcelon N, Campillo-Gimenez B, 
Gicquel I, Belleguic M, et al. New findings for phenotype- 
-genotype correlations in a large European series of holopro¬ 
sencephaly cases. J Med Genet. 2011;48(ll):752-60. 

30. Ming JE, Muenke M. Holoprosencephaly: from Homer to 
Hedgehog. Clin Genet. 1998;53(3):155-63. 

31. Plawner LL, Delgado MR, Miller VS, Levey EB, Kinsman SL, 
Barkovich AJ, et al. Neuroanatomy of holoprosencephaly as 
predictor of function: beyond the face predicting the brain. 
Neurology. 2002;59(7):1058-66. 

32. Golden JA. Towards a greater understanding of the pathogenesis 
of holoprosencephaly. Brain Dev. 1999;21(8):513-21. 

33. Castillo M, Bouldin TW, Scatliff JH, Suzuki K. Radiologic- 
-pathologic correlation. Alobar holoprosencephaly. AJNR Am 
J Neuroradiol. 1993;14(5): 1151-6. 

34. Veneselli E, Biancheri R, Di Rocco M, Fondelli MP, Perrone 
MV, Donati PT. Unusually prolonged survival and childhood- 
-onset epilepsy in a case of alobar holoprosencephaly. Childs 
Nerv Syst. 1999;15(5):274-7. 

35. Barkovich AJ, Simon EM, Clegg NJ, Kinsman SL, Hahn JS. 
Analysis of the cerebral cortex in holoprosencephaly with 
attention to the sylvian fissures. AJNR Am J Neuroradiol. 
2002;23(1): 143-50. 

36. Hahn JS, Barnes PD, Clegg NJ, Stashinko EE. Septopreoptic ho¬ 
loprosencephaly: a mild subtype associated with midline cranio¬ 
facial anomalies. AJNR Am J Neuroradiol. 2010;31(9): 1596-601. 

37. Barr M,Jr., Hanson JW, Currey K, Sharp S,Toriello H, Schmi- 
ckel RD, et al. Holoprosencephaly in infants of diabetic mo¬ 
thers. J Pediatr. 1983;102(4):565-8. 

38. Belloni E, Muenke M, Roessler E, Traverso G, Siegel-Bartelt 
J, Frumkin A, et al. Identification of Sonic hedgehog as a can¬ 
didate gene responsible for holoprosencephaly. Nat Genet. 
1996;14(3):353-6. 

39. Fitz CR. Holoprosencephaly and related entities. Neuroradio¬ 
logy. 1983;25(4):225-38. 

40. Lazaro L, Dubourg C, Pasquier L, Le Duff F, Blayau M, Durou 
MR, et al. Phenotypic and molecular variability of the holopro- 
sencephalic spectrum. Am J Med Genet A. 2004;129A(l):21-4. 

41. Roessler E, Belloni E, Gaudenz K,Jay P, Berta P, Scherer SW, et 
al. Mutations in the human Sonic Hedgehog gene cause holo¬ 
prosencephaly. Nat Genet. 1996;14(3):357-60. 

42. Roessler E, Muenke M. Holoprosencephaly: a paradigm for the 
complex genetics of brain development. J Inherit Metab Dis. 
1998;21(5):481-97. 

43. Stashinko EE, Clegg NJ, Kammann HA, Sweet VT, Delgado 
MR, Hahn JS, et al.A retrospective survey of perinatal risk fac¬ 


tors of 104 living children with holoprosencephaly. Am J Med 
Genet A. 2004; 128A(2): 114-9. 

44. Bendavid C DC, Seguin J, Gicquel I, Pasquier L. Array-CGH 
analysis indicates a high prevalence of genomic rearrangements 
in holoprosencephaly: an updated map of candidate loci. Hum 
Mutat. 2009;30(8):1175-8. 

45. Cohen MM, Jr. Perspectives on holoprosencephaly: Part 
I. Epidemiology, genetics, and syndromology. Teratology. 
1989;40(3):211-35. 

46. Hahn JS, Plawner LL. Evaluation and management of children 
with holoprosencephaly. Pediatr Neurol. 2004;31(2):79-88. 

47. Kauvar EF, Muenke M. Holoprosencephaly: recommen¬ 
dations for diagnosis and management. Curr Opin Pediatr. 
2010;22(6):687-95. 

48. DemyerW, ZemanW, Palmer CG.The Face Predicts the Brain: 
Diagnostic Significance of Median Facial Anomalies for Holo¬ 
prosencephaly (Arhinencephaly). Pediatrics. 1964;34:256-63. 

49. Nyberg DA, Mack LA, Bronstein A, Hirsch J, Pagon 1TA. Holo¬ 
prosencephaly: prenatal sonographic diagnosis. AJR Am J Ro¬ 
entgenol. 1987;149(5):1051-8. 

50. Barkovich AJ, Quint DJ. Middle interhemispheric fusion: an 
unusual variant of holoprosencephaly. AJNR Am J Neuroradiol. 
1993;14(2):431-40. 

51. Lewis AJ, Simon EM, Barkovich AJ, Clegg NJ, Delgado MR, 
Levey E, et al. Middle interhemispheric variant of holoprosen¬ 
cephaly: a distinct cliniconeuroradiologic subtype. Neurology. 
2002;59(12): 1860-5. 

52. Lewis AJ BA. Middle interhemispheric variant of holoprosen¬ 
cephaly: a distinct cliniconeuroradiologic subtype. Neurology. 
2009;59:1860-65. 

53. Simon EM, Hevner RF, Pinter JD, Clegg NJ, Delgado M, Kins¬ 
man SL, et al.The middle interhemispheric variant of holopro¬ 
sencephaly. AJNR Am J Neuroradiol. 2002;23(l):151-6. 

54. Simon EM PJ, Clegg NJ, Delgado M, Kinsman SL, Hahn JS, 
Barkovich AJ. The middle interhemisferic variant of holopro¬ 
sencephaly. Am J Neuroradiol. 2002;23:151-56. 

55. da Rocha AJ, Santana PJ Jr, Maia AC Jr. Midline brain-in-brain 
malformation associated with bilateral perirolandic cortical ab¬ 
normalities: an image review of this rare disorder. Pediatr Ra¬ 
diol. 2012;42(12): 1523-6. 

56. Pulitzer SB, Simon EM, CrombleholmeTM, Golden JA. Prenatal 
MR findings of the middle interhemispheric variant of holopro¬ 
sencephaly. AJNR Am J Neuroradiol. 2004;25(6): 1034-6. 

57. Brown SA,Warburton D, Brown LY,Yu CY, Roeder ER, Sten- 
gel-Rutkowski S, et al. Holoprosencephaly due to mutations 
in ZIC2, a homologue of Drosophila odd-paired. Nat Genet. 
1998;20(2):180-3. 

58. Chabchoub E, Willekens D, Vermeesch JR, Fryns JP. Ho¬ 
loprosencephaly and ZIC2 microdeletions: novel clinical 
and epidemiological specificities delineated. Clin Genet. 
2012;81(6):584-9. 

59. Coleman LT, McCubbin JP, Smith LJ, Reddihough DS, Gard¬ 
ner RJ. Syntelencephaly presenting with spastic diplegia. Neu¬ 
ropediatrics. 2000;31(4):206-10. 

60. Robin NH, Ko LM, Heeger S, Muise KL, Judge N, Bangert BA. 
Syntelencephaly in an infant of a diabetic mother. Am J Med 
Genet. 1996;66(4):433-7. 

61. AlbernazVS, Castillo M, Mukherji SK, Ihmeidan IH. Congeni¬ 
tal arhinia. AJNR Am J Neuroradiol. 1996; 17(7): 1312-4. 

62. Demyer W, Zeman W. Alobar holoprosencephaly (arhinence¬ 
phaly) with median cleft lip and palate: clinical, electroence- 
phalographic and nosologic considerations. Confm Neurol. 
1963;23:1-36. 


Capitulo 11 


335 




Tratado de Neurologia Infantil 


63. Kobori JA, Herrick MK, Urich H. Axhinencephaly.The spectrum 
of associated malformations. Brain. 1987;110,Pt l):237-60. 

64. Blustajn J PA, Netchine I. Olfactory anomalies in CHARGE 
syndrome: imaging findings of a potencial major diagnostic cri¬ 
terion. Am J Neuroradiol. 2008;29:1266-69. 

65. Lin AE, Siebert JR, Graham JM Jr. Central nervous system 
malformations in the CHARGE association. Am J Med Genet. 
1990;37(3):304-10. 

66. AcersTE. Optic nerve hypoplasia: septo-optic-pituitary dyspla¬ 
sia syndrome.Trans Am Ophthalmol Soc. 1981;79:425-57. 

67. Barkovich AJ, Fram EK, Norman D. Septo-optic dysplasia. MR 
imaging. Radiology. 1989;171(l):189-92. 

68. Sener RN. Septo-optic dysplasia (de Morsier’s syndrome) asso¬ 
ciated with total callosal absence. A new type of the anomaly. J 
Neuroradiol. 1996;23(2):79-81. 

69. Severino M, Allegri AE, Pistorio A, Roviglione B, Di Iorgi N, 
Maghnie M, et al. Midbrain-hindbrain involvement in septo- 
-optic dysplasia. AJNR Am J Neuroradiol. 2014;35(8):1586-92. 

70. Garcia-Filion P, Epport K, Nelson M, Azen C, Geffner ME, 
Fink C, et al. Neuroradiographic, endocrinologic, and ophthal¬ 
mic correlates of adverse developmental outcomes in children 
with optic nerve hypoplasia: a prospective study. Pediatrics. 
2008;121(3):e653-9. 

71. Arslanian SA, Rothfus WE, Foley TP Jr, Becker DJ. Hor¬ 
monal, metabolic, and neuroradiologic abnormalities associ¬ 
ated with septo-optic dysplasia. Acta Endocrinol (Copenh). 
1984; 107(2) :282-8. 

72. Brodsky MC. Septo-optic dysplasia: A reappraisal. Semin Oph¬ 
thalmol. 1991;6(4):227-32. 

73. Ouvrier R, Billson F. Optic nerve hypoplasia: a review. J Child 
Neurol. 1986;1 (3): 181-8. 

74. Stanhope R, Preece MA, Brook CG. Hypoplastic optic nerves 
and pituitary dysfunction. A spectrum of anatomical and endo¬ 
crine abnormalities. Arch Dis Child. 1984;59(2):lll-4. 

75. Dattani MT, Martinez-Barbera JP, Thomas PQ, Brickman JM, 
Gupta R, Martensson IL, et al. Mutations in the homeobox 
gene HESXl/Hesxl associated with septo-optic dysplasia in 
human and mouse. Nat Genet. 1998;19(2):125-33. 

76. Dattani MT, Robinson IC. HESX1 and Septo-Optic Dysplasia. 
Rev Endocr Metab Disord. 2002;3(4):289-300. 

77. Kelberman D, Dattani MT. Genetics of septo-optic dysplasia. 
Pituitary. 2007;10(4):393-407. 

78. McMahon CL, Braddock SR. Septo-optic dysplasia as a 
manifestation of valproic acid embryopathy. Teratology. 
2001;64(2):83-6. 

79. Garcia ML,Ty EB,Taban M, David Rothner A, Rogers D,Tra- 
boulsi EL Systemic and ocular findings in 100 patients with 
optic nerve hypoplasia. J Child Neurol. 2006;21(ll):949-56. 

80. Shuman RM, Leech RW. Optic nerve hypoplasia: one part of a 
spectrum. J Child Neurol. 1986; 1(3): 180, 250. 

81. Skarf B, Hoyt CS. Optic nerve hypoplasia in children. Associa¬ 
tion with anomalies of the endocrine and CNS.Arch Ophthal¬ 
mol. 1984;102(l):62-7. 

82. Willnow S, Kiess W, Butenandt O, Dorr HG, Enders A, Strasser- 
- Vogel B, et al. Endocrine disorders in septo-optic dysplasia (De 
Morsier syndrome)—evaluation and follow up of 18 patients. 
Eur J Pediatr. 1996;155(3):179-84. 

83. Hever AmWK, van HeyningenV. Developmental malforma¬ 
tions of the eye: the role of PAX6, SOX2 and OTX2. Clinical 
genetics. 2006;69:459-70. 


84. Fantes J, Ragge NK, Lynch SA, McGill NI, Collin JR, Ho- 
ward-Peebles PN, et al. Mutations in SOX2 cause anophthal¬ 
mia. Nat Genet. 2003;33(4):461-3. 

85. Morini F, Pacilli M, Spitz L. Bilateral anophthalmia and eso¬ 
phageal atresia: report of a new patient and review of the lite¬ 
rature. Am J Med Genet A. 2005;132A(l):60-2. 

86. Verma AS, Fitzpatrick DR. Anophthalmia and microphthal¬ 
mia. Orphanet J Rare Dis. 2007;2:47. 

87. Azuma N,YamaguchiY, Handa H,Tadokoro K,Asaka A, Ka- 
wase E, et al. Mutations of the PAX6 gene detected in pa¬ 
tients with a variety of optic-nerve malformations. Am J Hum 
Genet. 2003;72(6): 1565-70. 

88. Gregory-Evans CY, Williams MJ, Halford S, Gregory-Evans 
K. Ocular coloboma: a reassessment in the age of molecular 
neuroscience. J Med Genet. 2004;41(12):881-91. 

89. Haddad R, Font RL, Reeser F. Persistent hyperplastic primary 
vitreous. A clinicopathologic study of 62 cases and review of 
the literature. Surv Ophthalmol. 1978;23(2):123-34. 

90. Anderson DR. The development of the trabecular meshwork 
and its abnormality in primary infantile glaucoma. Trans Am 
Ophthalmol Soc. 1981;79:458-85. 

91. Edward DP, Mafee MF, Garcia-Valenzuela E, Weiss RA. 
Coats’ disease and persistent hyperplastic primary vitreous. 
Role of MR imaging and CT. Radiol Clin North Am. 
1998;36(6):1119-31, x. 

92. Sherman JL, McLean IW, Brallier DR. Coats’ disease: CT-pa- 
thologic correlation in two cases. Radiology. 1983;146(l):77-8. 

93. di Iorgi N SA, Napoli F, Calandra E, Rossi A, Maghnie M. 
Development abnormalities of the posterior pituitary gland. 
Endocr Dev. 2009;14:83-94. 

94. Kelberman D DM. Hypothalamic and pituitary develo¬ 
pment: novel insights into the aetiology. Eur J Endocrinol. 
2007;157(Suppl 1):S3-S14. 

95. Ikeda H, Suzuki J, Sasano N, Niizuma H.The development 
and morphogenesis of the human pituitary gland. Anat Em- 
bryol (Berl). 1988;178(4):327-36. 

96. Kelberman D, Dattani MT. Role of transcription factors in 
midline central nervous system and pituitary defects. Endocr 
Dev. 2009;14:67-82. 

97. Chen S, Leger J, Garel C, Hassan M, Czernichow P. Growth 
hormone deficiency with ectopic neurohypophysis: anato¬ 
mical variations and relationship between the visibility of 
the pituitary stalk asserted by magnetic resonance imaging 
and anterior pituitary function. J Clin Endocrinol Metab. 
1999;84(7):2408-13. 

98. Hoyt WF, Kaplan SL, Grumbach MM, Glaser JS. Septo-optic 
dysplasia and pituitary dwarfism. Lancet. 1970;l(7652):893-4. 

99. Kornreich L, Horev G, Lazar L, Schwarz M, Sulkes J, Pertzelan 
A. MR findings in growth hormone deficiency: correlation 
with severity of hypopituitarism. AJNR Am J Neuroradiol. 
1998;19(8):1495-9. 

100. Duke VM,Winyard PJ,Thorogood P, Soothill P, Bouloux PM, 
Woolf AS. KAL, a gene mutated in Kallmann’s syndrome, is 
expressed in the first trimester of human development. Mol 
Cell Endocrinol. 1995;110(l-2):73-9. 

101. Hardelin JP. Kallmann syndrome: towards molecular pathoge¬ 
nesis. Mol Cell Endocrinol. 2001;179(l-2):75-81. 

102. Legouis R, Hardelin JP, Levilliers J, Claverie JM, Compain S, 
Wunderle V, et al. The candidate gene for the X-linked Kall¬ 
mann syndrome encodes a protein related to adhesion mol¬ 
ecules. Cell. 1991 ;67 (2) :423-35. 


336 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 




Malformacoes do Sistema Nervoso Central 


103. Dode C, Levilliers J, Dupont JM, De Paepe A, Le Du N, Sous- 
si-Yanicostas N, et al. Loss-of-function mutations in FGFR1 
cause autosomal dominant Kallmann syndrome. Nat Genet. 
2003;33(4):463-5. 

104. Sato N, Katsumata N, Kagami M, Hasegawa T, Hori N, Ka- 
wakita S, et al. Clinical assessment and mutation analysis of 
Kallmann syndrome 1 (KALI) and fibroblast growth factor 
receptor 1 (FGFR1, or KAL2) in five families and 18 sporadic 
patients. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(3): 1079-88. 

105. Argyropoulou MI, Kiortsis DN. MRI of the hypothalamic-pi¬ 
tuitary axis in children. Pediatr Radiol. 2005;35(ll):1045-55. 

106. Abrahams JJ, Trefelner E, Boulware SD. Idiopathic growth 
hormone deficiency: MR findings in 35 patients. AJNR Am J 
Neuroradiol. 1991;12(l):155-60. 

107. Kuroiwa T, Okabe Y, Hasuo K, Yasumori K, Mizushima A, 
Masuda K. MR imaging of pituitary dwarfism. AJNR Am J 
Neuroradiol. 1991;12(l):161-4. 

108. Triulzi F, Scotti G, di Natale B, Pellini C, Lukezic M, Scogna- 
miglio M, et al. Evidence of a congenital midline brain ano¬ 
maly in pituitary dwarfs: a magnetic resonance imaging study 
in 101 patients. Pediatrics. 1994;93(3):409-16. 

109. Dewes W, Krahe T, Klingmuller D, Harder T. [MR tomogra¬ 
phy of Kallmann’s syndrome]. Rofo. 1987;147(4):400-2. 

110. Truwit CL, Barkovich AJ, Grumbach MM, Martini JJ. MR 
imaging of Kallmann syndrome, a genetic disorder of neu¬ 
ronal migration affecting the olfactory and genital systems. 
AJNR Am J Neuroradiol. 1993;14(4):827-38. 

111. Sarnat HB. Disorders of segmentation of the neural tube: 
Chiari malformations. Handb Clin Neurol. 2008;87:89-103. 

112. Carmel PW, Markesbery WR. Early descriptions of the Ar- 
nold-Chiari malformation. The contribution of John Cleland. 
J Neurosurg. 1972;37(5):543-7. 

113. Chiari H. Uber Veranderungen des Kleinhirns infolge von 
Hydrocephalie des Grosshirns. Deutsch Medizinische Wo- 
cherschrift. 1891;17:1171-5. 

114. Bloch S, Van Rensburg MJ, Danziger J. The Arnold-Chiari 
malformation. Clin Radiol. 1974;25(3):335-41. 

115. Nishikawa M, Sakamoto H, Hakuba A, Nakanishi N, InoueY. 
Pathogenesis of Chiari malformation: a morphometric study 
of the posterior cranial fossa. J Neurosurg. 1997;86(l):40-7. 

116. Novegno F, Caldarelli M, Massa A, Chieffo D, Massimi L, 
Pettorini B, et al. The natural history of the Chiari Type I 
anomaly. J Neurosurg Pediatr. 2008;2(3):179-87. 

117. Steinbok P. Clinical features of Chiari I malformations. Childs 
Nerv Syst. 2004;20(5):329-31. 

118. Aitken LA, Lindan CE, Sidney S, Gupta N, Barkovich AJ, So- 
rel M, et al. Chiari type I malformation in a pediatric popula¬ 
tion. Pediatr Neurol. 2009;40(6):449-54. 

119. Menezes AH. Chiari I malformations and hydromyelia—com¬ 
plications. Pediatr Neurosurg. 1991; 17(3): 146-54. 

120. Pascual J, Oterino A, Berciano J. Headache in type I Chiari 
malformation. Neurology. 1992;42(8): 1519-21. 

121. Elster AD, Chen MY. Chiari I malformations: clinical and ra¬ 
diologic reappraisal. Radiology. 1992;183(2):347-53. 

122. NohriaV, Oakes WJ. Chiari I malformation: a review of 43 
patients. Pediatr Neurosurg. 1990;16(4-5):222-7. 

123. Speer MC, Enterline DS, Mehltretter L, Hammock P, Joseph 
J, Dickerson M, et al. Review Article: Chiari Type I Malfor¬ 
mation with or Without Syringomyelia: Prevalence and Ge¬ 
netics.J Genet Couns. 2003;12(4):297-311. 


124. Banerji NK, Millar JH. Chiari malformation presen¬ 
ting in adult life. Its relationship to syringomyelia. Brain. 
1974;97(l):157-68. 

125. Greenlee JD, Donovan KA, Hasan DM, Menezes AH. Chiari 
I malformation in the very young child: the spectrum of pre¬ 
sentations and experience in 31 children under age 6 years. 
Pediatrics. 2002;110(6):1212-9. 

126. James HE. Chiari malformation type I. J Neurosurg. 
2007; 107 (2 Suppl):184; author reply 

127. Tubbs RS, Lyerly MJ, Loukas M, Shoja MM, Oakes WJ.The 
pediatric Chiari I malformation: a review. Childs Nerv Syst. 
2007;23(11): 1239-50. 

128. Mikulis DJ, Diaz O, Egglin TK, Sanchez R. Variance of the 
position of the cerebellar tonsils with age: preliminary report. 
Radiology. 1992;183(3):725-8. 

129. MilhoratTH, Chou MW,Trinidad EM, Kula RW, Mandell M, 
Wolpert C, et al. Chiari I malformation redefined: clinical and 
radiographic findings for 364 symptomatic patients. Neuro¬ 
surgery. 1999;44(5): 1005-17. 

130. Wu YW, Chin CT, Chan KM, Barkovich AJ, Ferriero DM. 
Pediatric Chiari I malformations: do clinical and radiologic 
features correlate? Neurology. 1999;53(6): 1271-6. 

131. Barkovich AJ, Wippold FJ, Sherman JL, Citrin CM. Signi¬ 
ficance of cerebellar tonsillar position on MR. AJNR Am J 
Neuroradiol. 1986;7(5):795-9. 

132. Panigrahi M, Reddy BP, Reddy AK, Reddy JJ. CSF flow study 
in Chiari I malformation. Childs Nerv Syst. 2004;20(5):336- 
40. 

133. Ventureyra EC, Aziz HA,Vassilyadi M.The role of cine flow 
MRI in children with Chiari I malformation. Childs Nerv 
Syst. 2003;19(2):109-13. 

134. Wolpert SM, Bhadelia ILA, Bogdan AR, Cohen AR. Chiari I 
malformations: assessment with phase-contrast velocity MR. 
AJNR Am J Neuroradiol. 1994; 15 (7): 1299-308. 

135. Cama A,Tortori-Donati P, Piatelli GL, Fondelli MP,Andreussi 
L. Chiari complex in children—neuroradiological diagnosis, 
neurosurgical treatment and proposal of a new classification 
(312 cases). EurJ Pediatr Surg. 1995;5 Suppl 1:35-8. 

136. Park JK, Gleason PL, Madsen JR, Goumnerova LC, Scott 
RM. Presentation and management of Chiari I malformation 
in children. Pediatr Neurosurg. 1997;26(4): 190-6. 

137. Sun PP, Harrop J, Sutton LN, Younkin D. Complete spon¬ 
taneous resolution of childhood Chiari I malformation and 
associated syringomyelia. Pediatrics. 2001; 107(1): 182-4. 

138. Bhadelia ILA, Bogdan AR, Wolpert SM. Analysis of cere¬ 
brospinal fluid flow waveforms with gated phase-contrast 
MR velocity measurements. AJNR Am J Neuroradiol. 
1995; 16(2) :389-400. 

139. Pujol J, Roig C, Capdevila A, Pou A, Marti-Vilalta JL, Kuli- 
sevsky J, et al. Motion of the cerebellar tonsils in Chiari type 
I malformation studied by cine phase-contrast MRI. Neurol¬ 
ogy. 1995;45(9):1746-53. 

140. Albert GW, Menezes AH, Hansen DR, Greenlee JD, Weins¬ 
tein SL. Chiari malformation Type I in children younger than 
age 6 years: presentation and surgical outcome. J Neurosurg 
Pediatr. 2010;5(6):554-61. 

141. McGirt MJ, Nimjee SM, Fuchs HE, GeorgeTM. Relationship 
of cine phase-contrast magnetic resonance imaging with ou¬ 
tcome after decompression for Chiari I malformations. Neu¬ 
rosurgery. 2006;59(1): 140-6; discussion -6. 


Capitulo 11 


337 




Tratado de Neurologia Infantil 


142. Tubbs RS, McGirt MJ, Oakes WJ. Surgical experience in 130 
pediatric patients with Chiari I malformations. J Neurosurg. 
2003;99(2):291-6. 

143. Durham SR, Fjeld-Olenec K. Comparison of posterior fossa 
decompression with and without duraplasty for the surgical 
treatment of Chiari malformation Type I in pediatric patients: 
a meta-analysis. J Neurosurg Pediatr. 2008;2(l):42-9. 

144. Mutchnick IS, Janjua RM, Moeller K, Moriarty TM. De¬ 
compression of Chiari malformation with and without du¬ 
raplasty: morbidity versus recurrence. J Neurosurg Pediatr. 
2010;5(5):474-8. 

145. Navarro R, Olavarria G, Seshadri R, Gonzales-Portillo G, 
McLone DG,TomitaT. Surgical results of posterior fossa de¬ 
compression for patients with Chiari I malformation. Childs 
Nerv Syst. 2004;20(5):349-56. 

146. Ehara S, Shimamura T. The semantics of terminology: distin¬ 
guishing Arnold-Chiari malformations from Chiari malfor¬ 
mations. J Bone Joint Surg Am. 2002;84-A(2):321. 

147. Naidich TP, McLone DG, Fulling KH. The Chiari II mal¬ 
formation: Part IV. The hindbrain deformity. Neuroradiology. 
1983;25(4):179-97. 

148. Vachha B, Adams RC, Rollins NK. Limbic tract anomalies 
in pediatric myelomeningocele and Chiari II malformation: 
anatomic correlations with memory and learning—initial in¬ 
vestigation. Radiology. 2006;240(1): 194-202. 

149. Naidich TP, Pudlowski RM, Naidich JB. Computed tomo¬ 
graphic signs of the Chiari II malformation. Ill:Ventricles and 
cisterns. Radiology. 1980;134(3):657-63. 

150. Naidich TP, Pudlowski RM, Naidich JB. Computed tomo¬ 
graphic signs of Chiari II malformation. II: Midbrain and ce¬ 
rebellum. Radiology. 1980;134(2):391-8. 

151. Naidich TP, Pudlowski RM, Naidich JB, Gornish M, Ro¬ 
driguez FJ. Computed tomographic signs of the Chiari II 
malformation. Part I: Skull and dural partitions. Radiology. 
1980;134(1):65-71. 

152. Sarnat HB. Regional ependymal upregulation of vimentin in 
Chiari II malformation, aqueductal stenosis, and hydromyelia. 
Pediatr Dev Pathol. 2004;7(l):48-60. 

153. Wolpert SM, Anderson M, Scott RM, Kwan ES, RungeVM. 
Chiari II malformation: MR imaging evaluation. AJR Am J 
Roentgenol. 1987;149(5):1033-42. 

154. Filly MR, Filly 1TA, Barkovich AJ, Goldstein RB. Supraten¬ 
torial abnormalities in the Chiari II malformation, IV: the 
too-far-back ventricle. J Ultrasound Med. 2010;29(2):243-8. 

155. Wong SK, Barkovich AJ, Callen AL, Filly 1TA. Supratentorial 
abnormalities in the Chiari II malformation, III:The interhe- 
mispheric cyst. J Ultrasound Med. 2009;28(8):999-1006. 

156. Vandertop WP, Asai A, Hoffman HJ, Drake JM, Humphreys 
RP, Rutka JT, et al. Surgical decompression for symptomatic 
Chiari II malformation in neonates with myelomeningocele. 
J Neurosurg. 1992;77(4):541-4. 

157. Tulipan N, Sutton LN, Bruner JP, Cohen BM, Johnson M, 
Adzick NS. The effect of intrauterine myelomeningocele re¬ 
pair on the incidence of shunt-dependent hydrocephalus. Pe¬ 
diatr Neurosurg. 2003;38(l):27-33. 

158. Worley G, Schuster JM, Oakes WJ. Survival at 5 years of a 
cohort of newborn infants with myelomeningocele. Dev Med 
Child Neurol. 1996;38(9):816-22. 

159. Caldarelli M, Rea G, Cincu R, Di Rocco C. Chiari type III 
malformation. Childs Nerv Syst. 2002;18(5):207-10. 


160. Anik I, Koc K, Anik Y, Yildiz DK, Ceylan S. Tectocerebellar 
dysraphism with vermian encephalocele. J Child Neurol. 
2010;25(ll):1411-4. 

161. Poretti A, Singhi S, Huisman TA, Meoded A, Jallo G, Ozturk 
A, et al.Tecto-cerebellar dysraphism with occipital encephalo¬ 
cele: not a distinct disorder, but part of the Joubert syndrome 
spectrum? Neuropediatrics. 2011;42(4):170-4. 

162. Bertini E, D’Amico A, Gualandi F, Petrini S. Congenital 
muscular dystrophies: a brief review. Semin Pediatr Neurol. 
2011;18(4):277-88. 

163. Isik N, Elmaci I, Silav G, Celik M, Kalelioglu M. Chiari mal¬ 
formation type III and results of surgery: a clinical study: 
report of eight surgically treated cases and review of the lite¬ 
rature. Pediatr Neurosurg. 2009;45(1): 19-28. 

164. Boltshauser E, Schneider J, Kollias S, Waibel P, Weissert M. 
Vanishing cerebellum in myelomeningocoele. Eur J Paediatr 
Neurol. 2002;6(2):109-13. 

165. Barkovich AJ, Kuzniecky RI, Jackson GD, Guerrini R, Dobyns 
WB. A developmental and genetic classification for malforma¬ 
tions of cortical development. Neurology. 2005;65(12):1873-87. 

166. Guerrini R, Parrini E. Neuronal migration disorders. Neuro- 
biol Dis. 2010;38(2):154-66. 

167. Butt SJ, Cobos I, Golden J, Kessaris N, Pachnis V, Anderson 
S. Transcriptional regulation of cortical interneuron develop¬ 
ment. J Neurosci. 2007;27(44):11847-50. 

168. Francis F, Meyer G, Fallet-Bianco C, Moreno S, Kappeler C, 
Socorro AC, et al. Human disorders of cortical development: 
from past to present. Eur J Neurosci. 2006;23(4):877-93. 

169. Jissendi-Tchofo P, Severino M, Nguema-Edzang B,Toure C, 
Soto Ares G, Barkovich AJ. Update on neuroimaging phe¬ 
notypes of mid-hindbrain malformations. Neuroradiology. 
2015;57(2):113-38. 

170. Toledo M, Munuera J, Salas-Puig X, Santamarina E, Lacuey N, 
Rovira A. Localisation value of ictal arterial spin-labelled se¬ 
quences in partial seizures. Epileptic Disord. 2011;13(3):336-9. 

171. Aicardi J.The agyria-pachygyria complex: a spectrum of cor¬ 
tical malformations. Brain Dev. 1991; 13(1): 1-8. 

172. Walker AE. Lissencephaly. Arch Neurol Psychiatry. 
1942;48:13-29. 

173. Guerrini R, Dobyns WB. Malformations of cortical develo¬ 
pment: clinical features and genetic causes. Lancet Neurol. 
2014;13(7):710-26. 

174. Lo Nigro C, Chong CS, Smith AC, Dobyns WB, Carrozzo R, 
Ledbetter DH. Point mutations and an intragenic deletion in 
LIS 1, the lissencephaly causative gene in isolated lissencephaly 
sequence and Miller-Dieker syndrome. Hum Mol Genet. 
1997;6(2):157-64. 

175. Dobyns WB. The neurogenetics of lissencephaly. Neurol Clin. 
1989;7(1):89-105. 

176. Fallet-Bianco C, Loeuillet L, Poirier K, Loget P, Chapon F, 
Pasquier L, et al. Neuropathological phenotype of a distinct 
form of lissencephaly associated with mutations inTUBAlA. 
Brain. 2008;131(Pt 9):2304-20. 

177. Kumar 1TA, Pilz DT, Babatz TD, Cushion TD, Harvey K,Topf 
M, et al. TUBA1A mutations cause wide spectrum lissen¬ 
cephaly (smooth brain) and suggest that multiple neuronal 
migration pathways converge on alpha tubulins. Hum Mol 
Genet. 2010;19(14):2817-27. 

178. Matsumoto N, Leventer RJ, Kuc JA, Mewborn SK, Dudlicek 
LL, Ramocki MB, et al. Mutation analysis of the DCX gene 
and genotype/phenotype correlation in subcortical band he¬ 
terotopia. Eur J Hum Genet. 2001;9(1):5-12. 


338 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 




Malformacoes do Sistema Nervoso Central 


179. Dobyns WB, Elias ER, Newlin AC, Pagon RA, Ledbetter DH. 
Causal heterogeneity in isolated lissencephaly. Neurology. 
1992;42(7): 1375-88. 

180. Barkovich AJ CC. The spcetrum of lissencephaly: report of 
ten cases analyzed by magnetic resonance imaging. Ann Neu¬ 
rol. 1991;30:139-46. 

181. Mei D, Lewis R, Parrini E, Lazarou LP, Marini C, Pilz DT, et 
al. High frequency of genomic deletions—and a duplication- 
-in the LIS1 gene in lissencephaly: implications for molecular 
diagnosis. J Med Genet. 2008;45(6):355-61. 

182. Pilz DT, Matsumoto N, Minnerath S, Mills P, Gleeson JG, 
Allen KM, et al. LIS1 and XLIS (DCX) mutations cause most 
classical lissencephaly, but different patterns of malformation. 
Hum Mol Genet. 1998;7(13):2029-37. 

183. Ross ME, Allen KM, Srivastava AK, Featherstone T, Gleeson 
JG, Hirsch B, et al. Linkage and physical mapping of X-linked 
lissencephaly/SBH (XLIS): a gene causing neuronal migra¬ 
tion defects in human brain. Hum Mol Genet. 1997;6(4):555- 
62. 

184. Bahi-Buisson N, Poirier K, Fourniol F, SaillourY, Valence S, 
Lebrun N, et al.The wide spectrum of tubulinopathies: what 
are the key features for the diagnosis? Brain. 2014;137(Pt 
6):1676-700. 

185. Guerrini R, Dubeau F, Dulac O, Barkovich AJ, Kuzniecky R, 
Fett C, et al. Bilateral parasagittal parietooccipital polymicro¬ 
gyria and epilepsy. Ann Neurol. 1997;41(l):65-73. 

186. Barkovich AJ, Hevner R, Guerrini R. Syndromes of bilate¬ 
ral symmetrical polymicrogyria. AJNR Am J Neuroradiol. 
1999;20(10): 1814-21. 

187. Guerreiro MM, Andermann E, Guerrini R, Dobyns WB, Ku¬ 
zniecky R, Silver K, et al. Familial perisylvian polymicrogyria: 
a new familial syndrome of cortical maldevelopment. Ann 
Neurol. 2000;48(l):39-48. 

188. Becker PS, Dixon AM,Troncoso JC. Bilateral opercular poly¬ 
microgyria. Ann Neurol. 1989;25(l):90-2. 

189. Hayashi N,TsutsumiY, Barkovich AJ. Polymicrogyria without 
porencephaly/schizencephaly. MRI analysis of the spectrum 
and the prevalence of macroscopic findings in the clinical po¬ 
pulation. Neuroradiology. 2002;44(8):647-55. 

190. Guerrini R, Barkovich AJ, Sztriha L, Dobyns WB. Bilateral 
frontal polymicrogyria: a newly recognized brain malforma¬ 
tion syndrome. Neurology. 2000;54(4):909-13. 

191. Jansen A, Andermann E. Genetics of the polymicrogyria syn¬ 
dromes. J Med Genet. 2005;42(5):369-78. 

192. Hayashi N, Tsutsumi Y, Barkovich AJ. Morphological featu¬ 
res and associated anomalies of schizencephaly in the clinical 
population: detailed analysis of MR images. Neuroradiology. 
2002;44(5):418-27. 

193. Robinson RO. Familial schizencephaly. Dev Med Child Neu¬ 
rol. 1991 ;33(11): 1010-2. 

194. Curry CJ, Lammer EJ, Nelson V, Shaw GM. Schizencephaly: 
heterogeneous etiologies in a population of 4 million Califor¬ 
nia births. Am J Med Genet A. 2005;137(2):181-9. 

195. Barkovich AJ, Kjos BO. Schizencephaly: correlation of clinical 
findings with MR characteristics. AJNR Am J Neuroradiol. 
1992;13(l):85-94. 

196. Denis D, Chateil JF, Brun M, Brissaud O, Lacombe D, Fontan 
D, et al. Schizencephaly: clinical and imaging features in 30 
infantile cases. Brain Dev. 2000;22(8):475-83. 

197. AJ B. MR of schizencephaly. Am J Neuroradiol. 1988;9:297- 
302. 


198. Packard AM, Miller VS, Delgado MR. Schizencephaly: cor¬ 
relations of clinical and radiologic features. Neurology. 
1997;48(5): 1427-34. 

199. Miller GM, Stears JC, Guggenheim MA, Wilkening GN. 
Schizencephaly: a clinical and CT study. Neurology. 
1984;34(8):997-1001. 

200. L F-S. Hemimegalencephaly. I. Genetic, clinical, and imaging 
aspects. Am J Med Genet A. 2002;17:373-84. 

201. Bosman C, Boldrini R, Dimitri L, Di Rocco C, Corsi A. He¬ 
mimegalencephaly. Histological, immunohistochemical, ul- 
trastructural and cytofluorimetric study of six patients. Childs 
Nerv Syst. 1996;12(12):765-75. 

202. Sasaki M, Hashimoto T, Furushima W, Okada M, Kinoshita S, 
Fujikawa Y, et al. Clinical aspects of hemimegalencephaly by me¬ 
ans of a nationwide survey. J Child Neurol. 2005;20(4):337-41. 

203. Tinkle BT, Schorry EK, Franz DN, Crone KR, Saal HM. Epi¬ 
demiology of hemimegalencephaly: a case series and review. 
Am J Med Genet A. 2005;139(3):204-11. 

204. Flores-Sarnat L, Sarnat HB, Davila-Gutierrez G, Alvarez A. 
Hemimegalencephaly: part 2. Neuropathology suggests a di¬ 
sorder of cehular lineage.J Child Neurol. 2003;18(ll):776-85. 

205. Barkovich AJ, Chuang SH. Unilateral megalencephaly: corre¬ 
lation of MR imaging and pathologic characteristics. AJNR 
Am J Neuroradiol. 1990;11(3):523-31. 

206. Kalifa GL, Chiron C, Sellier N, Demange P, Ponsot G, Lalande 
G, et al. Hemimegalencephaly: MR imaging in five children. 
Radiology. 1987;165(l):29-33. 

207. Fitz CR, Harwood-Nash DC, Boldt DW The radiograph¬ 
ic features of unilateral megalencephaly. Neuroradiology. 
1978; 15(3): 145-8. 

208. Franzoni E, Bernardi B, Marchiani V, Crisanti AF, Marchi R, 
Fonda C. Band brain heterotopia. Case report and literature 
review. Neuropediatrics. 1995;26(l):37-40. 

209. Sicca F, Kelemen A, Genton P, Das S, Mei D, Moro F, et al. 
Mosaic mutations of the LIS1 gene cause subcortical band 
heterotopia. Neurology. 2003;61(8):1042-6. 

210. Huttenlocher PR, Taravath S, Mojtahedi S. Periventricular 
heterotopia and epilepsy. Neurology. 1994;44(l):51-5. 

211. Raymond AA, Fish DR, Stevens JM, Sisodiya SM, Alsanjari N, 
Shorvon SD. Subependymal heterotopia: a distinct neuronal 
migration disorder associated with epilepsy. J Neurol Neuro- 
surg Psychiatry. 1994;57(10): 1195-202. 

212. Sheen VL,Topcu M, Berkovic S,Yalnizoglu D, Blatt I, Bodell 
A, et al. Autosomal recessive form of periventricular heteroto¬ 
pia. Neurology. 2003;60(7):1108-12. 

213. Barkovich AJ, Guerrini R, Battaglia G, Kalifa G, N’Guyen T, 
Parmeggiani A, et al. Band heterotopia: correlation of outco¬ 
me with magnetic resonance imaging parameters. Ann Neu¬ 
rol. 1994;36(4):609-17. 

214. Miura K MN. MR imaging and positron emission tomogra¬ 
phy of band heterotopia. Brain Dev. 1993;15:288-90. 

215. Pinard J, Feydy A, Carlier R, Perez N, Pierot L, Burnod Y. 
Functional MRI in double cortex: functionality of heteroto¬ 
pia. Neurology. 2000;54(7):1531-3. 

216. Barkovich AJ. Morphologic characteristics of subcortical 
heterotopia: MR imaging study. AJNR Am J Neuroradiol. 
2000;21(2):290-5. 

217. Edwards TJ, Sherr EH, Barkovich AJ, Richards LJ. Clinical, 
genetic and imaging findings identify new causes for cor¬ 
pus callosum development syndromes. Brain. 2014;137(Pt 
6):1579-613. 


Capitulo 11 


339 




Tratado de Neurologia Infantil 


218. Cepeda C, Andre VM, Flores-Hernandez J, Nguyen OK,Wu 
N, Klapstein GJ, et al. Pediatric cortical dysplasia: correlations 
between neuroimaging, electrophysiology and location of 
cytomegalic neurons and balloon cells and glutamate/GABA 
synaptic circuits. Dev Neurosci. 2005;27(l):59-76. 

219. Palmini A, Najm I, Avanzini G, Babb T, Guerrini R, Foldvary- 
-Schaefer N, et al. Terminology and classification of the corti¬ 
cal dysplasias. Neurology. 2004;62(6 Suppl 3):S2-8. 

220. Taylor DC, Falconer MA, Bruton CJ, Corsellis JA. Focal dys¬ 
plasia of the cerebral cortex in epilepsy. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry. 1971;34(4):369-87. 

221. Becker AJ, Urbach H, Scheffler B, Baden T, Normann S, Lahl 
R, et al. Focal cortical dysplasia ofTaylor’s balloon cell type: 
mutational analysis of theTSCl gene indicates a pathogenic 
relationship to tuberous sclerosis. Ann Neurol. 2002;52(1): 
29-37. 

222. Schonberger A, Niehusmann P, Urbach H, Majores M, Grote 
A, Holthausen H, et al. Increased frequency of distinct TSC2 
allelic variants in focal cortical dysplasias with balloon cells 
and mineralization. Neuropathology. 2009;29(5):559-65. 

223. Blumcke I, Thom M, Aronica E, Armstrong DD,Vinters HV, 
Palmini A, et al.The clinicopathologic spectrum of focal cor¬ 
tical dysplasias: a consensus classification proposed by an ad 
hoc Task Force of the ILAE Diagnostic Methods Commis¬ 
sion. Epilepsia. 2011;52(l):158-74. 

224. Hildebrandt M, Pieper T, Winkler P, Kolodziejczyk D, 
Holthausen H, Blumcke I. Neuropathological spectrum of 
cortical dysplasia in children with severe focal epilepsies. Acta 
Neuropathol. 2005; 110(1): 1-11. 

225. Lamparello P, Baybis M, Pollard J, Hoi EM, Eisenstat DD, Aro¬ 
nica E, et al. Developmental lineage of cell types in cortical 
dysplasia with balloon cells. Brain. 2007;130(Pt 9):2267-76. 

226. Urbach H, Scheffler B, Heinrichsmeier T, von Oertzen J, Krai 
T,Wellmer J, et al. Focal cortical dysplasia ofTaylor’s balloon 
cell type: a clinicopathological entity with characteristic neu¬ 
roimaging and histopathological features, and favorable post- 
surgical outcome. Epilepsia. 2002;43(l):33-40. 

227. Yagishita A, Arai N, Maehara T, Shimizu H, Tokumaru AM, 
Oda M. Focal cortical dysplasia: appearance on MR images. 
Radiology. 1997;203(2):553-9. 

228. Mackay MT, Becker LE, Chuang SH, Otsubo H, Chuang NA, 
Rutka J, et al. Malformations of cortical development with 
balloon cells: clinical and radiologic correlates. Neurology. 
2003;60(4):580-7. 

229. Colombo N,Tassi L, Galli C, Citterio A, Lo Russo G, Scialfa 
G, et al. Focal cortical dysplasias: MR imaging, histopatho¬ 
logic, and clinical correlations in surgically treated patients 
with epilepsy. AJNR Am J Neuroradiol. 2003;24(4):724-33. 

230. Usui N, Matsuda K, Mihara T,Tottori T, Ohtsubo T, Baba K, 
et al. MRI of cortical dysplasia—correlation with pathological 
findings. Neuroradiology. 2001;43(10):830-7. 

231. van der Knaap MS, Smit LM, Barth PG, Catsman-Berrevoets 
CE, Brouwer OF, Begeer JH, et al. Magnetic resonance ima¬ 
ging in classification of congenital muscular dystrophies with 
brain abnormalities. Ann Neurol. 1997;42(l):50-9. 

232. Nunes RH, Pacheco FT, da Rocha AJ. Magnetic resonance 
imaging of anterior temporal lobe cysts in children: discrimi¬ 
nating special imaging features in a particular group of disea¬ 
ses. Neuroradiology. 2014;56(7):569-77. 

233. Boltshauser E, Scheer I, Huisman TA, Poretti A. Cerebellar 
cysts in children: a pattern recognition approach. Cerebellum. 
2015;14(3):308-16. 


234. Beltran-Valero de Barnabe D VT, Longman C. Mutations 
in the FKRP gene can cause muscle-eye-brain disease and 
Walker-Warburg syndrome. J Med Genet. 2004;41:e61. 

235. Aida N, Tamagawa K, Takada K, Yagishita A, Kobayashi N, 
Chikumaru K, et al. Brain MR in Fukuyama congenital mus¬ 
cular dystrophy. AJNR Am J Neuroradiol. 1996;17(4):605-13. 

236. Beltran-Valero de Bernabe D,VoitT, Longman C, Steinbre- 
cher A, Straub V, YuvaY, et al. Mutations in the FKRP gene 
can cause muscle-eye-brain disease and Walker-Warburg syn¬ 
drome. J Med Genet. 2004;41(5):e61. 

237. Saito Y, Yamamoto T, Mizuguchi M, Kobayashi M, Saito K, 
Ohno K, et al. Altered glycosylation of alpha-dystroglycan in 
neurons of Fukuyama congenital muscular dystrophy brains. 
Brain Res. 2006;1075(l):223-8. 

238. van Reeuwijk J GP, Salih M. Intragenic deletion in the LAR¬ 
GE gene causes Walker-Warburg syndrome. Hum Genet. 
2007;121(6):685-90. 

239. Rhodes RE HH, Jr Ellington KS.Walker-Warburg syndrome. 
Am J Neuroradiol. 1992;13:123-6. 

240. Williams RS SC, Jennings M, Ambler M, CavinessVSJ. Cere- 
bro-ocular dysgenesia (Walker-Warburg syndrome): neuropa- 
thologic and etiologic analysis. Neurology. 1984;34:1531-41. 

241. Beltran-Valero de Bernabe D CS, Steinbrecher A. Mutations 
in the O-mannosyltransferase gene POMT1 give rise to the 
severe neuronal migration disorder Walker-Warburg syndro¬ 
me. Am J Hum Genet. 2002;71:1033-43. 

242. van Reeuwijk J JM, van den Elzen C. POMT2 mutations 
cause (alpha)-dystroglycan hypoglycosylation and Walker- 
-Warburg syndrome. J Med Genet. 2005;42(12):907-12. 

243. van Reeuwijk J MS, van der Elzen C.The expanding pheno¬ 
type of POMT1 mutations: from Walker-Warburg syndrome 
to congenital muscular dystrophy, microcephaly, and mental 
retardation. Hum Mutat. 2006;27(5):453-9. 

244. Santavuori P LJ, Kruus S. Muscle, eye and brain disease: a new 
syndrome. Neuropadiatrie (supp). 1977;8:553-8. 

245. Haltia M LI, Somer H. Muscle-eye-brain disease: a neuropa¬ 
thological study. Ann Neurol. 1997;41:173-80. 

246. Santavuori P SH, Sainio K. Muscle-eye-brain disease. Brain 
Dev. 1989;11:147-53. 

247. Valanne L PH, Katevuo K, Karttunen P, Somer H, Santavuori 
P. MRI of the brain in muscle-eye-brain (MEB) disease. Neu¬ 
roradiology. 1994;36:473-6. 

248. Barkovich AJ, Millen KJ, Dobyns WB. A developmental and 
genetic classification for midbrain-hindbrain malformations. 
Brain. 2009;132(Pt 12):3199-230. 

249. Milbouw G BJ, Marin D. Clinical and radiological aspects 
of dysplastic gangliocytoma (Lhermitte-Duclos disease): re¬ 
port of two cases and review of the literature. Neurosurgery. 
1988;22:124-8. 

250. Padberg GW SJ,Vielvoye GJ, Bots GT, de Beer FC. Lhermit¬ 
te-Duclos disease and Cowden disease: a single phakomatosis. 
Ann Neurol. 1991;29:517-23. 

251. Najm J HD, Wimplinger I. Mutations of CASK cause an X- 
linked brain malformation phenotype with microcephaly 
and hypoplasia of the brainstem and cerebellum. Nat Genet. 
2008;40:1065-7. 

252. Kulkantrakorn K AE, Levy B. MRI in Lhermitte-Duclos di¬ 
sease. Neurology. 1997;48:725-31. 

253. Reeder RF SR, Roberts DW, Fratkin JD, Cromwell LD. MRI 
in the diagnosis and treatment of Lhermitte-Duclos disease 
(dysplastic gangliocytoma of the cerebellum). Neurosurgery. 
1988;23:240-5. 


340 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 




Malformacoes do Sistema Nervoso Central 


254. Smith RR GR, Goldberg H. MR imaging of Lhermitte-Du- 
clos disease: a case report Am J Neuroradiol. 1989;10:187-9. 

255. Hart MN, Malamud N, Ellis WG.The Dandy-Walker syndro¬ 
me. A clinicopathological study based on 28 cases. Neurology. 
1972;22(8):771-80. 

256. Maria BL, Zinreich SJ, Carson BC, Rosenbaum AE, Free¬ 
man JM. Dandy-Walker syndrome revisited. Pediatr Neurosci. 
1987;13(1):45-51. 

257. Grinberg I, Northrup H, Ardinger H, Prasad C, Dobyns WB, 
Millen KJ. Heterozygous deletion of the linked genes ZIC1 
and ZIC4 is involved in Dandy-Walker malformation. Nat 
Genet. 2004;36(10):1053-5. 

258. Golden JA, Rorke LB, Bruce DA. Dandy-Walker syndrome 
and associated anomalies. Pediatr Neurosci. 1987;13(l):38-44. 

259. Klein O, Pierre-Kahn A, Boddaert N, Parisot D, Brunelle F. 
Dandy-Walker malformation: prenatal diagnosis and progno¬ 
sis. Childs Nerv Syst. 2003;19(7-8):484-9. 

260. Bindal AK, Storrs BB, McLone DG. Management of the Dan¬ 
dy-Walker syndrome. Pediatr Neurosurg. 1990;16(3):163-9. 

261. Boddaert N, Klein O, Ferguson N, Sonigo P, Parisot D, Hertz- 
-Pannier L, et al. Intellectual prognosis of the Dandy-Walker 
malformation in children: the importance of vermian lobula¬ 
tion. Neuroradiology. 2003;45(5):320-4. 

262. Bosemani T, Orman G, Boltshauser E,Tekes A, Huisman TA, 
Poretti A. Congenital abnormalities of the posterior fossa. Ra¬ 
diographics. 2015;35(l):200-20. 

263. Osenbach RK, Menezes AH. Diagnosis and management of 
the Dandy-Walker malformation: 30 years of experience. Pe¬ 
diatr Neurosurg. 1992; 18(4): 179-89. 

264. Gomy I, Heck B, Santos AC, Figueiredo MS, Martinelli CE 
Jr, Nogueira MP, et al. Two new Brazilian patients with Go- 
mez-Lopez-Hernandez syndrome: reviewing the expanded 
phenotype with molecular insights. Am J Med Genet A. 
2008;146A(5):649-57. 

265. Elliott R, Harter DH. Rhombencephalosynapsis associated 
with autosomal dominant polycystic kidney disease Type l.J 
Neurosurg Pediatr. 2008;2(6):435-7. 

266. Pasquier L, Marcorelles P, Loget P, Pelluard F, Carles D, Perez 
MJ, et al. Rhombencephalosynapsis and related anomalies: a 
neuropathological study of 40 fetal cases. Acta Neuropathol. 
2009;117(2): 185-200. 

267. Toelle SP,Yalcinkaya C, Kocer N, DeonnaT, Overweg-Plan- 
dsoen WC, Bast T, et al. Rhombencephalosynapsis: clinical 
findings and neuroimaging in 9 children. Neuropediatrics. 
2002;33(4):209-14. 

268. Poretti A, Alber FD, Burki S,Toelle SP, Boltshauser E. Cogni¬ 
tive outcome in children with rhombencephalosynapsis. Eur J 
Paediatr Neurol. 2009; 13(1):28-33. 

269. Napolitano M, Righini A, Zirpoli S, Rustico M, Nicolini U, 
Triulzi F. Prenatal magnetic resonance imaging of rhomben¬ 
cephalosynapsis and associated brain anomalies: report of 3 
cases. J Comput Assist Tomogr. 2004;28(6):762-5. 

270. Truwit CL, Barkovich AJ, Shanahan R, Maroldo TV. MR 
imaging of rhombencephalosynapsis: report of three ca¬ 
ses and review of the literature. AJNR Am J Neuroradiol. 
1991;12(5):957-65. 


271. Ishak GE, Dempsey JC, Shaw DW,Tully H, Adam MP, San- 
chez-Lara PA, et al. Rhombencephalosynapsis: a hindbrain 
malformation associated with incomplete separation of mi- 
dbrain and forebrain, hydrocephalus and a broad spectrum of 
severity. Brain. 2012;135(Pt 5): 1370-86. 

272. Gleeson JG, Keeler LC, Parisi MA, Marsh SE, Chance PF, 
Glass IA, et al. Molar tooth sign of the midbrain-hindbrain 
junction: occurrence in multiple distinct syndromes. Am J 
Med Genet A. 2004;125A(2):125-34; discussion 17. 

273. Yachnis AT, Rorke LB. Neuropathology of Joubert syndrome. 
J Child Neurol. 1999;14(10):655-9; discussion 69-72. 

274. Louie CM, Gleeson JG. Genetic basis of Joubert syndrome 
and related disorders of cerebellar development. Hum Mol 
Genet. 2005; 14 Spec No. 2:R235-42. 

275. Mykytyn K. Clinical variability in ciliary disorders. Nat Ge¬ 
net. 2007;39(7):818-9. 

276. Sadran D DW. Cerebello-Oculo-Renal syndromes inclu¬ 
ding Arima, Senior-Loken and COACH syndromes: more 
than just variants of Joubert syndrome. Am J Med Genet A. 
1999;86:459-69. 

277. Kendall B, Kingsley D, Lambert SR, Taylor D, Finn P. Jou¬ 
bert syndrome: a clinico-radiological study. Neuroradiology. 
1990;31(6):502-6. 

278. Saleem SN, Zaki MS. Role of MR imaging in prena¬ 
tal diagnosis of pregnancies at risk for Joubert syndrome 
and related cerebellar disorders. AJNR Am J Neuroradiol. 
2010;31(3):424-9. 

279. Nunes RH, Littig IA, da Rocha AJ,Vedolin L. Basic genetic 
principles applied to posterior fossa malformations.Top Magn 
Reson Imaging. 2011;22(6):261-70. 

280. Barth PG, Majoie CB, Caan MW,Weterman MA, Kyllerman 
M, Smit LM, et al. Pontine tegmental cap dysplasia: a novel 
brain malformation with a defect in axonal guidance. Brain. 
2007;130(Pt 9):2258-66. 

281. Jissendi-Tchofo P, Doherty D, McGillivray G, Hevner R, Shaw 
D, Ishak G, et al. Pontine tegmental cap dysplasia: MR imaging 
and diffusion tensor imaging features of impaired axonal navi¬ 
gation. AJNR Am J Neuroradiol. 2009;30(1): 113-9. 

282. Bosley TM, Salih MA, Jen JC, Lin DD, Oystreck D, Abu-Ame- 
ro KK, et al. Neurologic features of horizontal gaze palsy and 
progressive scoliosis with mutations in R0B03. Neurology. 
2005;64(7): 1196-203. 

283. Jurkiewicz E, Nowak K. Medullary cap dysplasia: MRI and 
diffusion tensor imaging of a hindbrain malformation. Neu¬ 
rology. 2015 ;84(1): 102-3. 

284. Tortori-Donati P, Fondelli MP, Rossi A, Carini S. Cystic mal¬ 
formations of the posterior cranial fossa originating from a 
defect of the posterior membranous area. Mega cisterna mag- 
na and persisting Blake’s pouch: two separate entities. Childs 
Nerv Syst. 1996;12(6):303-8. 

285. Calabro F, Arcuri T, Jinkins JR. Blake’s pouch cyst: an enti¬ 
ty within the Dandy-Walker continuum. Neuroradiology. 
2000;42(4):290-5. 

286. Tortori-Donati P, Rossi A, Biancheri R, Cama A. Magnetic 
resonance imaging of spinal dysraphism. Top Magn Reson 
Imaging. 2001;12(6):375-409. 


Capitulo 11 


341 






Ellen Rocha Penna 
Lucia Helena Costa Mercuri 

Lucia Helena Coutinho dos Santos (in memoriam) 


Paralisia Cerebral 


■ ASPECTOS HISTORICOS E DEFINigAO 

A paralisia cerebral (PC) foi descrita pela primeira 
vez em 1843 por William John Little, ortopedista brita- 
nico, a partir da observa^ao de crian^as com hiperto- 
nia muscular, retraces tendineas e deformidades dos 
membros, alem de deficiencia intelectual. Naquela epo- 
ca nao existiam prontuarios, os antecedentes maternos 
e neonatais nao eram catalogados e nao se avaliavam de 
forma padronizada as condi^oes do nascimento. Apesar 
disso, Little conseguiu perceber que essas crianc^as, com 
caracteristicas clinicas semelhantes, tinham tambem 
uma historia comum de nascimento (partos prematu- 
ros, prolongados ou traumaticos, que levavam a asfixia), 
atribuindo pela primeira vez a causa da PC ao trauma- 
tismo intraparto, o que muito desagradou os obstetras 
da epoca. Ja a expressao “paralisia cerebral” foi cunhada 
por William Osier em 1889, quando publicou sua mo- 
nografia The Cerebral Palsies of Children. 1 

Por mais de um seculo essa rela^ao foi contestada, ate 
que em 1968 Sigmund Freud postulou que as causas da 
PC estariam ligadas tanto a eventos pre-natais quanto a 
pos-natais, alem de confirmar por meio de estudos ana- 
tomopatologicos que a PC decorria de lesoes cerebrais. 1 

Ao longo dos anos que se seguiram, inumeras tenta- 
tivas foram feitas com o intuito de se conseguir uma defi- 
ni^ao de consenso para o termo PC, mas sem sucesso. A 
mais aceita na atualidade representa um trabalho conjun- 
to do Surveillance of Cerebral Palsy in Europe e da Ameri¬ 
can Academy of Cerebral Palsy, 2 publicado em 2005: 

0 termo PC descreve um grupo de disturbios permanentes do 
desenvolvimento da postura e do movimento, causando limita- 
gao nas atividades, atribuidos a alteragoes nao progressivas que 
ocorreram no encefalo em desenvolvimento, do feto ou lacten- 
te. Os disturbios motores da PC sao frequentemente acompa- 
nhados de alteragoes sensoriais, cognitivas, comportamentais e 
da comunicagao, podendo associar-se tambem a epilepsia e a 
problemas musculoesqueleticos secundarios. 2 - 3 


Por ser um diagnostico essencialmente clinico, e 
importante que alguns termos empregados nessa defi- 
ni^ao sejam analisados de forma pormenorizada. 

Paralisia , ou plegia, indica a ausencia de movi¬ 
mento voluntario decorrente de uma lesao em qual- 
quer ponto da via motor a, entre o encefalo e a fibra 
muscular. Logo, o emprego desse termo no contexto 
da PC e impreciso, uma vez que na imensa maioria dos 
casos o que se observa nao e uma paralisia. Contudo, 
a expressao foi mantida pelo fato de estar bem estabe- 
lecida na literatura e por ser utilizada universalmente 
por medicos e outros profissionais da area da saude, 
pesquisadores, politicos e organiza^oes patrocinado- 
ras de fundos para o cuidado desses individuos. 

A PC e descrita como um grupo por se tratar de 
uma condi^ao heterogenea em termos de etiologia, as- 
sim como nos tipos clinicos e quanto a gravidade das 
disfun^oes. A palavra permanente e utilizada porque 
a definic^ao exclui disturbios transitorios, mas reco- 
nhece que crian^as e adultos acometidos apresentam 
mudan^as nas manifesta^oes clinicas com o decorrer 
do tempo. 

A palavra desenvolvimento enfatiza o aspecto ma- 
turacional do sistema nervoso da crian^a e chama 
aten^ao para as frequentes altera^oes clinicas durante 
a vida dos individuos com PC. Dessa forma, os sinais 
motores que levam ao diagnostico come^am a apare- 
cer precocemente, em geral antes dos 18 meses de vida. 
Entretanto, outras dificuldades no desenvolvimento e 
na funcionalidade podem aparecer posteriormente. 

Os termos postura e movimento referem-se as 
anormalidades na fun^ao e organiza^ao da motricida- 
de grossa e fina, refletindo o controle motor anormal. 
Os problemas motores podem levar a dificuldades na 
marcha, alimenta^ao e degluti^ao, movimentos coor- 
denados dos olhos, articula^ao da fala e altera^oes 
secundarias no comportamento, na fun^ao muscu- 
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loesqueletica e na participa^ao social. No entanto, 
crian^as com incapacidades no desenvolvimento neu- 
rologico que nao afetam primariamente a postura e o 
movimento nao sao consideradas portadoras de PC. 

A Organiza^ao Mundial da Saude (OMS) conside- 
ra como limitagao nas atividades as dificuldades que 
uma pessoa pode ter na execu^ao de a^oes e tarefas. 
As alteragoes nao progressivas sao aquelas cujos meca- 
nismos fisiopatologicos sao presumivelmente unicos 
e desencadeadores, ou uma serie de eventos distintos 
que nao estao ativos no momento do diagnostico. Tais 
alterates produzem a ruptura da estrutura e fun^ao 
normal do encefalo, podendo associar-se a mudan^as 
ou manifesta^oes adicionais com o decorrer do tempo 
quando sobrepostas ao processo de desenvolvimento. 
Disfunt>es motoras resultantes de doen^as progressi¬ 
vas nao sao consideradas PC. 

A especificato do feto ou lactente reflete a ideia 
de que as alterates que ocorrem precocemente no 
desenvolvimento neurologico causam um impacto di- 
ferente na fun^ao motora quando comparadas aque¬ 
las que ocorrem mais tardiamente, ainda que afetem 
crian^as pequenas. Nao esta explicitada uma ida- 
de limite especifica, embora os primeiros dois a tres 
anos de vida sejam os mais importantes. Em termos 
praticos, as alterates que resultam em PC ocorrem 
presumivelmente antes da fun^ao afetada ter se desen- 
volvido, como a marcha, a manipulate*, etc. 

O termo encefalo inclui o cerebro, o cerebelo e o 
tronco encefalico. Isso exclui disturbios motores se- 
cundarios as lesoes exclusivas da medula, dos nervos 
perifericos, dos musculos ou de origem mecanica. 

Alem de disturbios motores, os individuos com 
PC frequentemente apresentam outras altera^oes neu- 
rologicas, que podem decorrer primariamente da le- 
sao subjacente ou serem secundarias a restrites de 
atividades relacionadas ao aprendizado e as experien¬ 
ces perceptuais.Varias modalidades sensoriais podem 
estar afetadas como, por exemplo, a visao e a audi^ao. 
A cognigao, tanto no que concerne aos processos cog- 
nitivos especificos como ao processo cognitivo glo¬ 
bal, pode ser afetada. Anormalidades na comunicagao 
expressiva, receptiva ou das habilidades de intera^ao 
social podem estar presentes. A palavra comportamen- 
to inclui transtornos psiquiatricos e outras alterat>es 
comportamentais, tais como o transtorno do espectro 
autista, transtorno do deficit de aten^ao e hiperativi- 
dade, transtornos do humor, transtornos de ansieda- 
de e disturbios do sono. Um individuo que apresente 
qualquer uma desses disturbios, isoladamente ou em 
associate*, mas nao apresenta comprometimento mo¬ 
tor, nao tern PC. 


No que concerne a epilepsia , praticamente qual¬ 
quer tipo de crise e sindrome epileptica pode ocorrer 
em individuos com PC. Eles tambem podem desen- 
volver uma variedade de problemas musculoesqueleti- 
cos secundarios , como contratura muscular, retra^ao 
tendinea, torsao ossea, luxa^ao de quadril e deformi- 
dade espinal. A maioria desses problemas aparece no 
decorrer da vida e relaciona-se ao crescimento fisico, a 
espasticidade, a idade e a outros fatores. 3 

■ EPIDEMIOLOGIA 

Embora existam varia^oes entre as diferentes po¬ 
pulates estudadas, uma revisao sistematica e metana- 
lise de 2013 relatam a frequencia mundial aproximada 
de dois casos para cada 1.000 nascidos vivos, perma- 
necendo estavel nos ultimos 20 anos. 4 Apos a disse- 
mina^ao do uso da ventila^ao mecanica nos 1970, um 
marco na terapia intensiva neonatal, houve um au- 
mento da frequencia de PC, seguindo-se por estabili- 
za^ao dos indices a partir da decada de 1990. 5,6 

A prevalencia de PC e inversamente proporcio- 
nal a idade gestacional e ao peso de nascimento. 5 Por 
exemplo, com rela^ao a idade gestacional, para cada 
1.000 nascidos vivos foram observados 111,8 casos en¬ 
tre aqueles que nasceram com menos de 28 semanas, 
em contraste com apenas 1,35 para crian^as nascidas 
com mais de 36 semanas. 4 Em rela^ao ao peso, por 
1.000 nascidos vivos foram observados os seguintes 
indices: 60 em crian^as abaixo de 1.499 g, 8,3 naquelas 
com peso entre 1.500 g e 2.499 g e 1,16 entre aquelas 
com peso acima de 2.500 g. 4 

O risco de PC e maior em gemelares, dada a ten- 
dencia de suas gestat^s serem mais curtas e com 
menor crescimento intrauterino (CIU). Alem disso, 
tambem figuram entre as causas de dano cerebral nes- 
sa popula^ao a sindrome da transfusao feto-fetal e os 
problemas intraparto. A contribui^ao dos nascimen- 
tos multiplos na frequencia da PC tern sido atribuida 
ao aumento da idade materna e ao uso de terapias de 
reprodu^ao assistida, esta ultima por elevar as taxas de 
nascimentos triplos, aumentando em 18 vezes o risco 
de PC por lactente e aproximadamente 50 vezes por 
gravidez. 5 

A PC adquirida no periodo pos-natal representa 
5% a 60% de todos os casos. Esta propor^ao correla- 
ciona-se inversamente com o grau de desenvolvimento 
do pais, o que justifica uma varia^ao tao ampla desse 
indice. Entre suas causas estao infectes, acidente vas¬ 
cular cerebral (AVC), traumatismo craniencefalico e 
um grupo misto, composto principalmente por dife¬ 
rentes formas de asfixia (incluindo os casos de crian- 
$as vitimizadas). 5 
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Entre as crian^as que adquiriram PC no periodo 
pos-natal, ha um predominio de meninos. A impor¬ 
tance das infec^oes do sistema nervoso central (SNC) 
tem diminuido, mas existe uma pequena, porem cres- 
cente, propor^ao de PC adquirida como resultado 
de cirurgias precoces para corrigir defeitos cardiacos 
congenitos e por AVC. 5 

Todos esses fatores podem causar, por si so, PC. 
Entretanto, na maioria das vezes ha a presen^a de mul- 
tiplos fatores de risco, o que usualmente suplanta os 
mecanismos de defesa da crian^a e leva a PC. A contri- 
bui^ao da variabilidade genetica associada aos fatores 
de estresse ambiental tem sido cada vez mais valoriza- 
da como fator causal da PC. 7 

■ ETIOLOGIA 

As quatro principals causas de PC sao: injuria hipo- 
xico-isquemica, hemorragias intracranianas, malforma- 
$oes do encefalo e AVC. Infec^oes do SNC (congenitas 
ou adquiridas), trauma e lesoes de natureza toxica e me- 
tabolica sao causas menos comuns. 8 Entretanto, a par- 
tir de 2015, com a epidemia de infec^ao congenita pelo 
virus Zika no Brasil, e possivel que esta passe a figurar 
como uma das principals causas de paralisia cerebral 
em nosso meio. Aproximadamente 20% dos individuos 
com PC nao tem uma causa aparente e sao classificados 
como criptogenicos. 9 

Em 1998, o Western Australia Case-control Study 
demonstrou que muitos casos de encefalopatia neo¬ 
natal nao resultam em paralisia cerebral e que a inci- 
dencia de encefalopatia neonatal atribuivel a eventos 
intraparto, na ausencia de qualquer outra anormali- 
dade pre-concepcional ou anteparto, e estimada sen- 
do aproximadamente de 1,5 por 10.000 crian^as. 10 ' 12 
Do mesmo modo, tem sido demonstrado que as cau¬ 
sas de encefalopatia neonatal sao heterogeneas com 
diversos fatores desencadeantes tanto pre-concepcio- 
nais como antenatais. Particularmente em rela^ao ao 
periodo intraparto, Hankins e Speer, em 2003, ob- 
servaram que nao ha evidencia de hipoxia intraparto 
em mais de 70% dos casos de encefalopatia neonatal 
e que a hipoxia intraparto isolada e responsavel por 
somente 4% dos casos de encefalopatia grave em re- 
cem-nascidos (RN). Alem disso, a hipoxia intraparto 
pode estar sobreposta a fatores de risco pre-concep- 
cionais ou anteparto com dano preexistente em 25% 
dos casos. 12 

Dessa forma, as evidencias atuais dao embasamen- 
to ao conceito de que a paralisia cerebral deve ser o 
resultado de uma combina^ao de fatores, os quais vao 
desde uma predisposi^ao genetica a fatores desencade- 


adores, que podem atuar nos ambientes intra e extrau- 
terino. A lista de fatores de risco para encefalopatia do 
recem-nascido vem aumentando a medida que o co- 
nhecimento medico se desenvolve (Tabela 12.1). 

Os criterios para definir um evento hipoxico agu- 
do como suficiente para causar paralisia cerebral no 
recem-nascido baseiam-se em revisoes sobre o tema, 
consulta e consenso entre especialistas e foram pro- 
postos pela primeira vez em 1992, pelo American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists . 13 A Tabela 12.2 
apresenta a modifica^ao e atualiza^ao desses criterios 
feita por Hankins e Speer em 2007. 14 

Um estudo de neuroimagem de 211 pacientes com 
PC, realizado no Centro de Neuropediatria do Hos¬ 
pital de Clinicas da Universidade Federal do Parana 
(CENEP - HC - UFPR), mostrou um predominio de 
RN a termo, do sexo masculino, com 74% da amos- 
tra sem historia de complicates gestacionais ou de 
parto. Altera^oes na neuroimagem foram diagnosticas 
em 89% dos casos e em 43% sugestivas da presen^a de 
mecanismo hipoxico-isquemico como causa da PC. 15 

O papel da neuroimagem em revelar a causa da PC 
esta bem estabelecido. A tomografia computadorizada 
(TC) de cranio consegue faze-lo em 77% dos casos e 
a imagem por ressonancia magnetica (IRM) do en¬ 
cefalo em 89%. Ela tambem e capaz de identificar os 
diferentes tipos de altera^oes patologicas, desde mal- 
forma^oes congenitas a diferentes lesoes destrutivas 
da substancia branca e cinzenta. 14 

A neuroimagem tem demonstrado que a mor- 
fologia de certas lesoes depende da matura^ao do 
encefalo no momento da lesao. A vulnerabilidade se- 
letiva de diferentes partes do tecido nervoso durante 
os distintos estagios de matura^ao cerebral tem maior 
importancia na determina^ao das altera^oes anato- 
mopatologicas do que o tipo de insulto (Figuras 12.1 
e 12.2). Por exemplo, a neuroimagem demonstra que o 
dano primario a substancia branca, isto e, a leucoma- 
lacia periventricular (LPV), relaciona-se a insultos que 
ocorreram entre 24 e 34 semanas gestacionais, inde- 
pendentemente do momento do nascimento. 16 

Baxe e colaboradores classificaram os achados a 
IRM de encefalo em seis categorias e as relacionaram 
aos achados clinicos em uma popula^ao europeia de 
crian^as com PC (Figura 12.3). 16 

O mesmo estudo de neuroimagem do CENEP - 
HC - UFPR, ja citado previamente, 15 demonstrou que 
as lesoes localizadas representavam 26% dos casos, 
seguidas pela LPV (24%), lesoes cortico-subcorticais 
(17%) e malformates (16%). IRM normal foi obser- 
vada em 9% da popula^ao estudada (Figura 12.4). 
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Tabela 12.1 Fatores de risco para PC. 14 

Fatores maternos Fatores fetais 


Pre-concepcionais 

• Tratamento para infertilidade 

• Genetica: historia familiar de doenga neurologica 

• Tumores intrauterinos 

• Idade materna 

Pre-natais 

• Pre-eclampsia e eclampsia 

• Infecgoes 

• Alteragoes metabolicas (p. ex., diabetes, desnutrigao, 
doenga tireoidiana) 

• Doengas cronicas 

• Anomalia placentaria e anomalia do cordao 

• Trauma 

• Toxicas: medicamentos, alcool, droga ilfcitas 

• Coagulopatias 

Perinatais 

• Desproporgao cefalopelvica 

• Prolapso/pingamento do cordao 

• Anomalias da contragao uterina 

• Narcose 

• Anestesia 

• Hipertermia intraparto 

• Cesariana de emergencia 

• Parto instrumentado 

• Descolamento prematuro de placenta 

• Choque hipovolemico materno 


Pre-natais 

• Malformagoes congenitas (p. ex., do SNC, cardiacas) 

• Restrigao de CIU 

Perinatais 

• Frequencia cardiaca fetal com variabilidade reduzida 
desde o inicio do trabalho de parto 

• Primogenitura 

• Prematuridade 

• Gemelaridade 

• Macrossomia fetal 

• Hipoglicemia 

• Apresentagao anomala 
Pos-natais 

• Hiperbilirrubinemia 

• Displasia broncopulmonar 

• Disturbios bioquimicos 

• Disturbio hematologicos 

• Malformagoes congenitas 

• Inf echoes 


Tabela 12.2 Criterios da International Cerebral Palsy Task Force Consensus Statement, revisados por Hankins e 
Speer em 2007. 17 18 

Criterios essenciais para definir que o evento agudo intraparto foi suficiente para causar PC a 


Evidencia de acidose fetal intraparto em amostras do sangue arterial do cordao umbilical (pH < 7 e deficit de base 
> 12 mmol/L) b 

Inicio precoce (dentro das primeiras 24h) de encefalopatia neonatal moderada ou grave em RN com idade gestacional > 
34 semanas 

PC do tipo espastica quadriplegica ou do tipo discinetica" 

Exclusao de outras causas identificaveis, como: trauma, disturbios da coagulagao, infecgao intrauterina, alteragoes 
geneticas, nascimento pre-termo, restrigao de CIU, coagulopatias maternas, gestagoes multiplas, hemorragia anteparto, 
apresentagao pelvica e anormalidades cromossomicas ou congenitas 

(Continue/) 
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Tabela 12.2 ( Continuaqao ) Criterios da International Cerebral Palsy Task Force Consensus Statement, revisados 
por Hankins e Speer em 2007. 17 18 

Criterios nao essenciais d 


Evento hipoxico "sentinela" ocorrendo imediatamente antes ou durante o trabalho de parto 6 

Bradicardia fetal de imcio subito e sustentada ou ausencia de variabilidade na frequencia cardiaca fetal (FCF) na presenga 
de desaceleragoes tardias ou variaveis, que ocorrem geralmente apos um evento "sentinela", quando o padrao da FCF 
previamente era normal f 

Escores de Apgar de zero a tres, alem do quinto minuto do nascimento 9 

Inicio de envolvimento multissistemico no recem-nascido dentro de 72h do nascimento h 

Exames de imagem precoces, mostrando anormalidade cerebral aguda nao focal' 

a. Todos os quatro criterios devem estar presentes. 

b. 0 componente metabolico (deficit de base e bicarbonato) e a variavel mais importante. 

c. Quadriplegia espastica e, menos comumente, PC discinetica sao os unicos tipos de PC associados a eventos hipoxicos agudos intraparto. 

d. Sao criterios que, em conjunto, sugerem o momento intraparto como causa de PC, mas nao sao especfficos para asfixia. 

e. 0 feto saudavel tern muitos mecanismos biologicos para proteger-se de episodios hipoxicos leves, transitorios e recorrentes que ocorrem 
durante o trabalho de parto. Para que fetos neurologicamente intactos (nao comprometidos por hipoxia cronica) tenham uma hipoxia aguda 
neurologicamente danosa, ha que ocorrer um grave evento patologico sentinela. Exemplos destes eventos sao: ruptura uterina, descolamento 
prematuro da placenta, prolapso do cordao umbilical, embolia amniotica, parada cardiorrespiratoria da gestante, ruptura de vasa previa ou 
outras hemorragias feto-maternas com exsanguinagao do feto. 

f. Embora os padroes de FCF mais frequentemente associados com PC sejam os de desaceleragoes tardias multiplas com diminuigao da variabili¬ 
dade, estes padroes nao podem ser usados para predizer dano neurologico por apresentarem taxa de falsos-positivos de 99%. 

g. Existe boa correlagao entre escores extremamente baixos no 1 5 s e 20 e minutos e subsequente disfungao neurologica. Essas criangas, em geral, 
nascem muito deprimidas e sao resistentes aos esforgos de reanimagao. Alem disso, nesses casos, nos quais sao necessarias compressoes toraci- 
cas, ventilagao mecanica ou ressuscitagao qufmica, a asfixia pode se sobrepor ao dano preexistente. Por outro lado, esta bem estabelecido que 
os escores de Apgar no primeiro e quinto minutos sao preditores pobres de desfecho neurologico a longo prazo. Alem disso, 75% das criangas 
com PC tern escores normais de Apgar ao nascimento. 

h. A hipoxia aguda suficiente para resultar em encefalopatia neonatal quase sempre envolve nao somente o cerebro como tambem multiplos 
orgaos. Esse envolvimento pode incluir dano intestinal agudo, insuficiencia renal, lesao hepatica e cardiaca, complicagoes respiratorias e anor- 
malidades hematologicas. 

i. A imagem por ressonancia magnetica e a melhor tecnica de avaliagao. Edema cerebral precoce sugere insulto recente. 


0 2 ; 

6. 

Atividade metabolica 



Substancia cinzenta 


Substancia branca 

Parto 


Gliose 



Figura 12.1 Atividade metabolica cerebral no RN 
a termo, mais intensa na substancia cinzenta que na 
substancia branca. Dessa forma, os insultos que ocor¬ 
rem nesse perfodo predominam no cortex cerebral, 
nos nucleos da base e no cerebelo, acompanhados de 
gliose. Imagem gentilmente cedida pelo Dr. Arnolfo de 
Carvalho Neto - Servigo de Radiologia do Departamento 
de Medicina Interna da UFPR. 

* Os numeros na parte superior da figura representam as semanas de 
gestagao. 


Figura 12.2 Atividade metabolica cerebral no RN 
pre-termo, mais intensa na substancia branca que na 
substancia cinzenta. Dessa forma, os insultos que ocor¬ 
rem nesse perfodo tipicamente causam a LPV. Imagem 
gentilmente cedida pelo Dr. Arnolfo de Carvalho Neto 
- Servigo de Radiologia do Departamento de Medicina 
Interna da UFPR. 

* Os numeros na parte superior da figura representam as semanas de 
gestagao. 
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Figura 12.3 Categorias de IRM em pacientes com PC. 16 (A) Lesao de substancia branca - essa categoria inclui a 
hemorragia periventricular e a LPV, demonstrada nesta imagem axial ponderada em T1. (B) Lesao de nucleos da base - 
TC de cranio sem contraste evidencia hiperdensidade talamica secundaria a insulto hipoxico-isquemico grave em RN a 
termo. (C) Lesao localizada - imagem axial FLAIR evidencia lesao sequelar de AVC isquemico perinatal no territorio da 
arteria cerebral media direita. (D) Lesao cortico-subcortical - esse grupo inclui criangas com encefalomalacia multicis- 
tica e outras lesoes corticais como, por exemplo, o padrao de lesao em fronteira vascular, demonstrada nesta imagem 
de axial FLAIR. (E) Malformagoes, como a demonstrada nesta imagem axial ponderada em T1. (F) Outros, como 
neste caso de lesao hipoxico-isquemica grave em RN a termo com atrofia de tronco encefalico e discreta redugao do 
cerebelo. As imagem (B) e (F) foram gentilmente cedidas pelo Dr. Arnolfo de Carvalho Neto - Servigo de Radiologia do 
Departamento de Medicina Interna da UFPR. 


A Figura 12.5 mostra que entre RN a termo a lesao 
localizada foi a mais prevalente, seguida da cortico- 
-subcortical e das malforma^oes. Na popula^ao da 
prematuros e prematuros extremos, a lesao mais en- 
contrada foi a LPV. 

Ate recentemente, apenas 1% a 2% dos casos de 
PC, a maioria familial, tinham sido relacionados a mu¬ 
tates. Novos estudos geneticos de casos esporadicos 
de PC, usando tecnicas de sequenciamento de nova 
gera^ao, demonstraram que 14% dos individuos tern 
como causa mutates de gene unico e ate 31% tern va¬ 


riances do mimero de copias relevantes clinicamente. 
Essas varianoes sao heterogeneas e requerem novos es¬ 
tudos no sentido de provar a sua causalidade. 9,14 

Fatores de risco, como os citados na Tabela 12.1, 
podem atuar como gatilho quando ha suscetibilidade 
genetica. Esses novos achados podem mudar o rumo 
das pesquisas das causas da PC. Existe uma grande 
discussao sobre a exclusao desses casos do conceito 
de PC, porem, se a clinica mostrar que a manifestanao 
motora e predominante e nao progressiva, eles conti- 
nuarao dentro da defininao atual de PC. 
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Normal LPV Nucleos Localizada Cortico- Malformagoes Outras 

da base -subcortical 


Figura 12.4 Achados em neuroimagem em uma populagao com PC no Brasil. 15 



Prematuro Prematuro Termo 

externo 


■ Normal 

■ LPV 

■ Nucleos da base 

■ Localizada 

■ Cortico-subcortical 

■ Malformagoes 

■ Outras 


Figura 12.5 Achados em neuroimagem em uma populagao com PC no Brasil, segundo a idade gestacional. 15 


■ CLASSIFICAgAO 

A defini^ao atual de PC abrange uma vasta gama 
de apresenta^oes clinicas e graus de limita^ao das ati- 
vidades, fazendo-se necessaria a categoriza^ao dos in- 
dividuos com PC em classes ou grupos para detalhar 
claramente a natureza do disturbio e sua gravidade, 
prever a necessidade de cuidados e permitir compa¬ 


rators de desempenho entre os individuos dessa po- 
pula^ao e do individuo consigo proprio no decorrer 
do tempo. 

Esquemas de classificat^ao tradicionais da PC 
concentram-se, principalmente, sobre o padrao de 
distribui^ao do prejuizo motor (por exemplo, hemi¬ 
plegia, quadriplegia e diplegia) com uma descri^ao 
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do tipo predominante de anormalidade de tonus 
muscular, como espastica e discinetica. No entanto, 
desde 2001, com a publica^ao da Classifica^ao Inter- 
nacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude 
(CIF) pela OMS, tornou-se evidente que aspectos 
relacionados a funcionalidade contribuem substan- 
cialmente para a compreensao e o tratamento dos 
individuos com PC. 19 

Desse modo, para classificar a PC devem ser utili- 
zadas as quatro dimensoes principais de classifica^ao 
sugeridas por Rosenbaum e col.: 3 (1) anormalidades 
motoras, descrevendo o tipo e a topografia do distur¬ 
bs motor, e as habilidades funcionais; (2) prejuizos 
associados, considerando problemas musculoesquele- 
ticos ou sensoriais, crises epilepticas, deficits cogniti- 
vos, entre outros; (3) achados de neuroimagem e (4) 
etiologia e momento da lesao. As duas ultimas dimen¬ 
soes ja foram descritas na se^ao sobre etiologia. 

Anormalidades motoras 

Tipo de anormalidade do tonus muscular ou do 
movimento 

Recomenda-se que os casos de PC sejam classifi- 
cados pelo tipo dominante de anormalidade do tonus 
muscular ou do movimento, 3,20 categorizados como es- 
pasticidade, discinesia (distonia e/ou coreoatetose) ou 
ataxia. Quando mais de um tipo de disturbio do mo¬ 
vimento estiver presente, recomenda-se a classifica^ao 
do paciente pelo disturbio predominante, descreven¬ 
do tambem os disturbios secundarios, sem se utilizar 
o termo “mista”. 2,3 

A forma espastica da PC e a mais frequente de to- 
das, correspondendo de 72% a 91% dos casos de PC. 21 
A espasticidade e um dos componentes da sindrome 
de neuronio motor superior (SNMS) e caracteriza- 
-se por um aumento velocidade-dependente do tonus 
muscular, com hiperexcitabilidade dos reflexos de es¬ 
tiramento. 22 ' 24 A espasticidade difere da rigidez por sua 
dependencia da velocidade do estiramento muscular 
e pela presen^a de outros sinais positivos da SNMS, 
como: hiper-reflexia, clonus, reflexo cutaneoplantar 
em extensao (sinal de Babinski) e sinais negativos, 
como fraqueza e perda de destreza, especialmente nos 
musculos extensores das extremidades superiores e 
nos flexores das extremidades inferiores. 23,25,26 A es¬ 
pasticidade pode ser quantificada por meio da escala 
modificada de Ashworth (Tabela 12.3). 

A espasticidade decorrente de lesoes no cortex 
frontal ou na capsula interna resulta da perda dos 
impulsos corticais para o centro inibitorio bulbar, re- 
duzindo assim a atividade nas vias reticuloespinais 


Tabela 12.3 Escala de Ashworth modificada. 


0 = sem aumento do tonus muscular 

1 = leve aumento do tonus muscular, manifestado por 
resistencia minima no final do arco de movimento, 
quando o membro afetado e movido em flexao ou 
extensao 

1 + = leve aumento do tonus muscular, manifestado 

por resistencia minima atraves do arco de 
movimento restante (menos que a metade do 
arco de movimento total) 

2 = aumento mais marcado do tonus muscular, 

manifestado atraves da maior parte do arco de 
movimento, mas o membro afetado e facilmente 
movido 

3 = consideravel aumento do tonus muscular. 

0 movimento passivo e dificil 

4 = a parte afetada e rigida em flexao ou extensao 


cruzadas inibitorias e liberando os reflexos miotati- 
cos na medula espinal. A libera^ao das vias corticais 
inibitorias gera, entao, a hiperexcitabilidade dos mo- 
toneuronios gama, deixando o fuso muscular mais 
sensivel ao estiramento e causando a potencializa^ao 
pre-sinaptica dos motoneuronios alfa. 23,27,28 Os sinais 
negativos da SNMS resultam diretamente da desco- 
nexao entre os centros motores inferiores e os centros 
motores mais altos. 23 A sindrome clinica resultante de 
uma lesao de neuronio motor superior depende mais 
de sua localiza^ao, extensao e do tempo decorrido des¬ 
de tal lesao do que propriamente da fisiopatologia da 
lesao neurologica. 28 

O tipo discinetico da PC inclui a presen^a de movi- 
mentos involuntarios (que se sobrepoem ou substituem 
os atos motores voluntaries), a presenpa de posturas 
anormais secundarias, a incoordena^ao motora auto- 
matica e a alterapao na regulapao do tonus muscular, 
decorrente da ativa^ao simultanea das musculaturas 
agonista e antagonista. 29 A PC discinetica pode apre- 
sentar-se de duas formas, a depender do movimento 
involuntario predominante: a forma distonica e a for¬ 
ma coreoatetosica (ou hipercinetica)*. 

A forma distonica da PC, frequentemente associa- 
da a forma espastica, e causada por lesao nos nucle- 
os da base, em particular, no putamen e globo palido. 
Tambem ha comprometimento do talamo, do tronco 
encefalico e/ou do cerebelo, geralmente decorrente de 


* As defini<;6es de distonia, atetose e coreia podem ser encontradas no 
Capitulo 17 - Disturbios do Movimento. 
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lesao hipoxico-isquemica. 29 Na PC, a distonia predo- 
mina na musculatura extensora de tronco e, comu- 
mente, e induzida por estimulo emocional, mudan^as 
de posturas ou atos motores voluntaries, tendendo a 
desaparecer em repouso. 29,30 

A atetose raramente aparece de forma isolada na 
PC, associando-se via de regra a coreia e, por isso, de- 
vem-se classificar esses casos como PC coreoatetosica 
ou hipercinetica. As crian^as com essa forma de PC, 
frequentemente associada ao kernicterus, apresentam 
boa amplitude articular, mas nao graduam seus atos 
motores. Os movimentos coreicos predominam nas 
musculaturas proximais e os atetosicos nas muscula- 
turas distais e da face. 29,30 

Por fim, a PC ataxica decorre de altera^oes cere- 
belares eea forma menos frequente de PC. 31 E um 
disturbio caracterizado por incoordena^ao, levando 
a problemas com a inicializa^ao e a finaliza^ao do 
movimento, seu controle de velocidade e sua decom- 
posi^ao. 32 

Topografia da disfunqao motora 

A classifica^ao que valoriza a distribui^ao da es- 
pasticidade nao tern consenso na literatura mundial, 
mas e utilizada ha decadas pelos varios profissionais 
que tratam de crian^as com PC. Os europeus conside- 
ram apenas se ela e unilateral ou bilateral. Americanos 
e canadenses utilizam a seguinte nomenclatura: 

■ Monoplegia: forma rara, que resulta do envolvi- 
mento de apenas um membro (usualmente um 
dos inferiores). 

■ Hemiplegia: comprometimento apenas dos mem- 
bros superior e inferior de um mesmo dimidio 
(Figura 12.6). 

■ Diplegia: comprometimento de membros infe¬ 
riores, comos membros superiores poupados ou 
pouco afetados (Figura 12.7). 

■ Triplegia: comprometimento de tres membros. Mais 
comumente encontrada como uma combina^ao de 
hemiplegia e diplegia (logo, tipicamente de ambos os 
membros inferiores e um membro superior). 

■ Quadriplegia: quando os quatro membros sao aco- 
metidos de maneira semelhante (usualmente grave). 

■ Hemiplegia dupla: envolvimento dos quatro 
membros, porem com maior gravidade nos mem¬ 
bros superiores. 

Embora a crian^a com PC nao apresente de fato 
plegia, a classifica^ao considera o uso desse termo, 
nao fazendo men^ao a paresia. Embora a classifica^ao 
topografica seja considerada obsoleta por muitos, ela 



Figura 12.6 Representagao artistica de lactente com 
hemiplegia espastica. 


Figura 12.7 Representagao artistica de paciente com 
diplegia espastica - a lactente bailarina. 
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tem algumas utilidades, como, por exemplo, valorizar 
a diferen^a entre hemiplegia dupla e quadriplegia. Na 
primeira, o controle de tronco costuma ser melhor que 
na ultima, bem como a resposta a reabilita^ao. 3 

Na Figura 12.8 observa-se que a natureza da lesao 
cerebral tambem varia entre os diferentes tipos de to- 
pografias de espasticidade. 15 

Limitaqoes sobre a funcionalidade 

Refere-se as limita^oes que o individuo tem na 
sua fun^ao motora, incluindo a fun^ao oromotora e 
a fala. Um dos grandes desafios das ultimas decadas 
foi a cria^ao de instrumentos que pudessem avaliar a 
fun^ao das crian^as com PC no decorrer do tempo e a 
resposta aos diferentes tipos de tratamento. 

GMFM e GMFCS 

A medida da fun^ao motora grossa (GMFM, do 
ingles gross motor function measure ) foi desenvolvida 
por Russel e col. em 1989. 31 E um instrumento valido, 
replicavel e utilizado na pratica clinica e em pesquisa 
em todo o mundo, possibilitando registros detalhados 
do desenvolvimento motor de crian^as com PC. Ela 
foi a base para a cria^ao do sistema de classifica^ao da 
fun^ao motora grossa. 

Os itens da GMFM avaliam a evolu^ao motora 
dentro de cinco dimensoes do desenvolvimento mo¬ 
tor: a) deitar e rolar; b) sentar; c) ajoelhar e engatinhar; 
d) bear em pe; e) andar, correr e pular. E uma avalia^ao 
detalhada do quanto a crian^a consegue completar em 
cada item, permitindo um escore comparavel em no¬ 
vas avalia^oes. 34 


O sistema de classifica^ao da fun^ao motora grossa 
(GMFCS, do ingles gross motor function classification 
system) classifica crian^as com PC em cinco niveis, 
descrevendo individuos com trajetorias diferentes na 
sua fun^ao motora. E um sistema ordinal, em que o 
nivel I contempla crian^as com maior independence 
motora e o nivel V descreve aqueles com maior neces- 
sidade de assistencia por parte do cuidador. 

O GMFCS foi desenvolvido em resposta a ne- 
cessidade de padronizar uma linguagem unica para 
mensurar a gravidade da incapacidade em crian^as e 
adolescentes com PC. Ele foi aceito mundialmente tao 
logo publicado pelos diferentes profissionais que tra- 
tam das crian^as com PC, sendo uma forma rapida e 
objetiva de classificar a fun^ao motora grossa. Abrange 
todos os tipos de PC e descreve a fun^ao motora em 
termos da capacidade para iniciar o movimento, enfa- 
tizando o controle de tronco, o andar e o uso de tecno- 
logia assistiva e nivel de assistencia do cuidador. 35 

Os pesquisadores tambem conseguiram criar re- 
gras, por meio da observa^ao de centenas de crian- 
$as, para a classifica^ao nos 5 niveis em diferentes 
idades - antes do segundo aniversario; do 2- ao 4-; do 
4- ate antes do 6- aniversario; e do 6- ate o 12- ani¬ 
versario. Graham ilustrou os cinco niveis do GMFCS 
para crian^as e adolescentes (Figuras 12.9 e 12.10). As 
ilustra^oes mostram que na adolescencia existe uma 
perda de fun^ao dos niveis II ao V, sendo o I o unico 
a manter seu desempenho no decorrer do tempo. Esse 
sistema, quando foi desenvolvido, nao considerava a 
possibilidade de haver mudan^as positivas no GMFCS 
em decorrencia de tratamentos. 


■ Normal 

■ LPV 

I Nucleos da base 

■ Localizada 

■ Cortico-subcortical 

■ Malformagoes 

Diplegia Flemiplegia Flemiplegia Tetraplegia 
dupla 



Figura 12.8 Achados em neuroimagem em uma populagao com PC no Brasil, segundo a classificagao topografica. 15 
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GMFCS para crian^as entre 6-12 anos: 
descri^ao e ilustragoes 


GMFCS mvel I 

A crianga caminha dentro e fora de casa e 
sobe escadas sem limitagao. Criangas realizam 
habilidades motoras grossas, como correr e 
pular, mas com comprometimento na veloci- 
dade, equilibrio e coordanagao. 


GMFCS mvel II 

A crianga caminha dentro e fora de casa e 
sobe escadas com apoio do corrimao. Apre- 
sentam limitagoes para andar em superfi¬ 
cies irregulares e inclinadas, assim como em 
lugares fechados e com multidoes em longas 
distancias. 


GMFCS nivel III 

A crianga caminha dentro e fora de casa em 
superficies planas com auxilio de acessorios 
e podem subir escadas apoiando-se no cor¬ 
rimao. Podem utilizar cadeira de rodas quan- 
do se movimentam em longas distancias ou 
fora de casa em terrenos irregulares. 


GMFCS nivel IV 

A crianga utiliza mobilidade que requer 
a assistencia de um adulto. Elas podem 
caminhar curtas distancias com assistencia 
fisica, mas dependem mais da cadeira de 
rodas (impedindo-as ou utilizando cadeiras 
motorizadas) fora de casa, na escola e na 
comunidade. 


GMFCS nivel V 

A incapacidade fisica restringe o controle 
voluntario do movimento e a habilidade de 
manter a postura da cabega e do tronco 
antigravidade. A crianga nao tern mobili¬ 
dade independente e e transportada por um 
adulto 


Figura 12.9 Descrigao e ilustragoes dos diferentes niveis do GMFCS em criangas de 6 a 12 anos (Imagem gentilmente 
cedida pelo Dr. H. Kerr Graham -The Royal Children's Hospital , Melbourne, Australia). 
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GMFCS para adolescentes entre 13-18 anos: 
Descri^ao e ilustragoes 


GMFCS mvel I 

Adolescentes caminham com independence 
dentro e fora de casa, na escola, e na comuni- 
dade. Eles podem subir o meio-fio e escadas 
sem utilizar o corrimao e sao capazes de par- 
ticipar de atividades de lazer e recreagao. 


GMFCS mvel II 

Adolescentes caminham na maioria dos am- 
bientes, mas fatores ambientais e pessoais in- 
fluenciam na escolha do tipo de mobilidade. 
Eles podem precisar de muletas canadenses 
ou uma cadeira de rodas para longas distan¬ 
ces, e sobem escadas segurando o corrimao. 


GMFCS mvel III 

Adolescentes sao capazes de caminhar com 
acessorio de mobilidade assistiva na maioria dos 
ambientes. Na escola eles podem propelir manu- 
almente sua propria cadeira de rodas ou utilizar 
cadeira de rodas motorizada e na comunidade 
sao transportados em cadeira de rodas por um 
adulto ou usam cadeira de rodas motorizada. 


GMFCS mvel IV 

Adolescentes utilizam a cadeira de rodas como 
metodo de mobilidade usual em todos os 
ambientes. Assistencia fisica de uma ou duas 
pessoas e necessaria para as transferences. 


GMFCS nivel V 

A incapacidade fisica limita a habilidade de 
manter a postura da cabega e do tronco 
antigravidade. A mobilidade independente e 
gravemente limitada, ainda que com o uso 
de tecnologia assistiva. Adolescentes sao 
transportados em cadeira de rodas por um 
adulto em todos os ambientes. 


Figura 12.10 Descrigao e ilustragoes dos diferentes niveis do GMFCS em adolescentes de 13 a 18 anos. Imagem 
adaptada do original gentilmente cedida e pelo Dr. H. Kerr Graham -The Royal Children's Hospital, Melbourne, Australia. 
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Os diversos niveis do GMFCS tambem correlacio- 
nam-se com diferentes achados presentes na neuroi- 
magem, como se observa na Figura 12.11. 15 

Curvas de desenvoivimento motor 

Beckunge e col. (2007) desenvolveram curvas de 
desenvoivimento motor para PC especificas para cada 
tipo de distribui^ao topografica utilizando os escores 


da GMFM e o nivel do GMFCS. As curvas foram cons- 
truidas no seguimento de crian^as em reabilita^ao e 
submetidas a interven^oes, como a aplica^ao de toxi- 
na botulinica, orteses e gessos seriados. E um instru- 
mento extremamente interessante para o seguimento 
clinico, especialmente em pesquisas, pois possibilita a 
avalia^ao quantitativa dos resultados de interven^oes e 
a padroniza^ao das informa^oes (Figura 12.12). 



LL niranfli 


GMFCS I II III IV V 


■ Normal 

■ LPV 


■ Nucleos da base 


■ Localizada 


■ Cortico-subcortical 


■ Malformagoes 


Figura 12.11 Achados em neuroimagem em uma populagao com PC no Brasil, segundo o GMFCS. 15 


A Hemiplegicos GMFVS I 

pontuagao total 


B Hemiplegicos GMFVS I 

pontuagao total 



Idade (Anos) 



I Media 

25 %- 75 % 

Min-Max 


Figura 12.12 Curvas de desenvoivimento motor para PC para pacientes hemiplegicos do nivel I do GMFCS. (A) 
Paciente prematura extrema inicia o estudo no 3 Q percentil, alcanga a media aos dois anos e meio de idade e fica 
acima da media depois dos oito anos de idade. (B) Paciente a termo inicia o estudo no 3 Q percentil, alcanga a media 
inferior aos dois anos e meio de vida e se mantem abaixo da media apos essa idade. Esse periodo de piora do de¬ 
senvoivimento motor coincidiu com o inicio de epilepsia refrataria e piora cognitiva. 34 Imagens gentilmente cedidas 
pela Dra. E. Beckung -Institute of Neuroscience and Physiology, Sahlgrenska Academy, Universidade de Gothenburg, 
Gotemburgo, Suecia. 
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Rosenbaumet e col. (2002) 34 tambem desenvol- 
veram curvas de desenvolvimento motor a partir da 
associa^ao dos escores na GMFM e dos cinco niveis 
do GMFCS, mas nao consideram a distribui^ao topo- 
grafica da PC. Essas curvas tern como objetivo a visu- 
aliza^ao da evolu^ao motora, considerando o maximo 
de aquisi^ao de capacidades em cada um dos niveis do 
GMFCS e tambem se ha tendencia a uma perda fun- 
cional com o passar do tempo. 

Como explicado anteriormente, as altera^oes mus- 
culoesqueleticas vao se instalando ao longo do tempo, 
com piora funcional nos pacientes com PC nao trata- 
dos adequadamente. Hanna e col. (2009) 37 avaliaram 
individuos com PC entre 2 e 21 anos de idade e obser- 
varam declinio funcional. Nao foi observado declinio 
em crian^as dos niveis I e II no GMFCS. No entanto, 
para os niveis III, IV e V o declinio medio foi de 4,7, 
7,8 e 6,4 pontos, respectivamente (Figura 12.13). 

Escaia de mobiiidade funcional 

Classificar quern utiliza varios sistemas assistivos 
e cadeiras de rodas pode ser dificil e de pouca utilida- 
de na pratica apenas com o uso do GMFCS. A escaia 
de mobiiidade funcional (FMS, do ingles junctional- 
mobility scale) objetiva classificar quanta assistencia o 
individuo precisa no ambiente familiar, escolar e na 


comunidade. Ele descreve seis niveis em tres distan¬ 
ces: 5 metros, 50 e 500 metros. Mostrou-se valido e 
replicavel, especialmente quando em conjunto com o 
GMFCS. 38 

Padroes de marcha 

O entendimento dos desvios da marcha normal e 
um componente-chave para o tratamento da PC. Sua 
analise pode ser bidimensional ou tridimensional. Na 
primeira e utilizada uma camera lateral e, na segun- 
da, uma frontal e outra lateral. Ambas possibilitam 
documenta^ao e mensura^oes do passo, da passada, e 
correlacionando-se o tempo e o espa^o e possivel obter 
a cadencia, a velocidade da marcha e os detalhes das 
fases de apoio e balan^o (Figura 12.14). 

Os laboratories de marcha tridimensional em geral 
possuem multiplas cameras, plataformas de peso, ele- 
troneuromiografia e outros instrumentos, alem de sof¬ 
twares para mensurar e correlacionar centenas de dados 
objetivos. A maioria dos clinicos que tern a possibilidade 
de dispor de um laboratorio de marcha dessas dimen- 
soes considera que a analise de marcha instrumentada e 
uma ferramenta de grande valor para descrever minu- 
ciosamente o envolvimento individual de cada crian^a, 
planejar as interven^oes e mensurar os resultados de 
diferentes modalidades de tratamento. 39 



Idade (anos) 


Figura 12.13 Curvas de desenvolvimento motor para PC de Rosenbaume e col. 36 mostrando a manutengao do 
desempenho motor nos niveis I e II e a piora motora nos niveis III, IV e IV. As linhas azuis indicam as idades em que se 
observou o pico dos escores medios do GMFM, respectivamente aos 7 anos e 11 meses, 6 anos e 11 meses e 6 anos 
e 11 meses. 37 
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72.17 pontos 



21.57 pontos 


Figura 12.14 Trilha com demarcates para avaliagao 
da marcha bidimensional. 40 

Existem limita^oes nao apenas de custo, mas em 
rela^ao a realiza^ao do proprio exame, que e minucio- 
so, demorado e utiliza inumeros eletrodos. Crian^as 
pequenas tem muita dificuldade para realizar o exame, 
mas podem colaborar para uma analise bidimensio¬ 
nal, que tambem fornece informa^oes para o clinico 
e possibilita a equipe visualizar os resultados de suas 
interven<tes. 40 

Ja a analise tridimensional precisa de uma colabo- 
ra^ao maior do paciente, mas muito menor que a das 
analises dos grandes laboratories de marcha, e forne¬ 
ce mais informates pela possibilidade de visualizar a 
crian^a frontalmente tambem. Embora essas analises 
“caseiras” tenham pouco custo e tragam informates 
interessantes para os profissionais envolvidos na reabi- 
lita^ao de crian^as e adolescentes, o tempo dispendido 
para mensurar os dados e correlaciona-los posterior- 
mente e um fator limitante na pratica clinica diaria. 
O padrao de referenda seria mesmo as analises em 
laboratories de marcha, com equipes muito experien- 
tes em sua analise, mas elas acabam ficando restritas a 
pacientes com planejamento cirurgico, na maioria das 
vezes. 39 


Sistema de ciassificaqao de habilidade manual 

A fun^ao dos membros superiores e fundamental 
para a crian^a realizar suas atividades da vida diaria 
(AVDs) e tambem deve ser avaliada. O sistema de clas- 
sificato da habilidade manual (MACS, do ingles ma¬ 
nual ability classification system) e mais conhecido em 
nosso meio, com estudos mostrando ser uma ferra- 
menta valida e replicavel. Ele classifica as crian^as com 
PC segundo a possibilidade que a crian^a tem de ma- 
nusear objetos e quanto ela precisa de adaptat^s do 
ambiente para realizar tarefas manuais. EO sistemale 
considera o resultado do uso das duas maos e nao as 
observa separadamente. Sao cinco niveis, sendo I o de 
maior independence e V o de menor. 41 

Sistema de classificaqao da funqao comunicativa 

A comunica^ao e muito importante na vida do ser 
humano e sua avalia^ao e um desafio para os profissio¬ 
nais que trabalham com crian^as com PC. Hideckere 
e col. 42 desenvolveram em 2011 o sistema de classifica- 
$ao da fun^ao comunicativa (CFCS, do ingles commu¬ 
nication function classification system ), com razoavel 
quantidade de informates, mostrando ser uma ferra- 
menta valida e replicavel. 

Esses mesmos autores demonstraram no ano se- 
guinte que o nivel I do GMFCS e da MACS tinha uma 
boa correla^ao com o nivel I do CFCS, e o nivel V do 
GMFCS e da MACS com o nivel V do CFCS, mas os 
outros niveis nao possuiam correla^ao estreita entre os 
sistemas de classifica^ao. 43 

Nesse sistema o avaliador deve observar como a 
crian^a funciona como emissora e receptora da fala 
e outras formas de linguagem, como a comunica^ao 
alternativa e aumentativa e ate mesmo a linguagem 
de sinais. E importante lembrar-se das comorbidades 
associadas, como surdez e deficit cognitivo. Alguns 
estudos longitudinais tem comprovado que o atraso 
no desenvolvimento da linguagem e um preditor de 
inteligencia inferior a media, sendo a deficiencia inte- 
lectual diagnosticada na idade escolar. 44 

Inventario de avaliaqao pediatrica de incapacidade 

Outro aspecto importante da fun^ao nas crian^as 
com PC se refere ao seu desempenho em casa. Esca- 
las como a GMFM enfatizam a capacidade motora, ou 
seja, pontuam a capacidade para determinados itens, 
mas nao o fato de a crian^a efetivamente utilizar esta 
capacidade dentro do seu repertorio motor de ativi¬ 
dades diarias em casa ou na escola, objetivo do inven¬ 
tario de avalia^ao pediatrica da incapacidade (PEDI, 
do ingles pediatric evaluation of disability inventory). 
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Nesse aspecto, a GMFM e a PEDI sao bastante distin- 
tas e complementares, pois avaliam niveis de incapa- 
cidade diferentes e tanto a forma de avaliar como as 
fun^oes consideradas sao tambem distintas. A PEDI e 
um instrumento padronizado, valido e com boa repli- 
cabilidade, permitindo detalhar as potencialidades e o 
desempenho funcional em crian^as e tambem compa- 
rar as mudan^as que ocorrem com o passar do tempo 
ou apos interven^oes. 45 

Incapacidades associadas 

A incapacidade associada mais comum, observada 
em 40% a 65% de todas as crian^as com PC, e a de- 
ficiencia intelectual. Essas crian^as tern um risco au- 
mentado de problemas emocionais, comportamentais 
e outras doen^as cronicas, necessitando de hospitali- 
za^oes frequentes. 46 

Epilepsia foi observada em 30% da popula^ao do 
estudo de Coutinho dos Santos e col. (20ll). 47 Destes, 
77% apresentavam controle das crises com uma ou 
duas medicares e 23% apresentavam epilepsia refra- 
taria. Outros problemas sao hipoacusia, deficits visu- 
ais, transtorno do deficit de aten^ao e hiperatividade, 
disturbios de aprendizagem e transtornos comporta¬ 
mentais. 

A maioria das crian^as com PC nao apresenta de- 
formidades musculoesqueleticas ao nascimento. Elas 
se desenvolvem com o tempo, por efeitos combinados 
do disturbio do movimento e diminui^ao da fun^ao 
motora grossa. Existe uma rela^ao linear entre o ni- 
vel no GMFCS e a ocorrencia de luxa^ao de quadril. 
A incidencia de deformidades na PC e muito alta e a 
utiliza^ao do GMFCS auxilia a cuidar dos problemas 
musculoesqueleticos. 39 

Contraturas podem ser definidas como dinamicas, 
quando sao resultado do disturbio de movimento, e 
fixas, quando existe encurtamento na unidade mus- 
culotendinea em rela^ao ao comprimento dos ossos 
longos. As deformidades torcionais nos ossos longos 
acontecem em muitas crian^as com PC, sendo as mais 
comuns a torsao femoral media e a torsao tibial lateral. 
As deformidades torcionais contribuem para a disfun- 
$ao da marcha e podem predispor a instabilidade ar¬ 
ticular e a artrite degenerativa, sendo a mais comum a 
luxa^ao de quadril. 39 

■ DIAGNOSTICO 

A PC e um disturbio predominantemente motor, 
cujo desenvolvimento o cor re de mo do acelerado no 
primeiro ano de vida. Logo, nao ha razao para que esse 
diagnostico nao seja cogitado precocemente. A pre¬ 


sent ou ausencia de PC nos primeiros dois anos de 
vida e determinada por achados definitivos em duas 
das seguintes areas: 48 

■ Atraso nos marcos do desenvolvimento motor; 

■ Anormalidades do tonus, reflexos profundos, 

coordena^ao e movimento; 

■ Altera^oes nas reaches primitivas e posturais. 

A avalia^ao clinica seriada no decorrer do primei¬ 
ro ano e muito importante, porque esses sinais apa- 
recem com o amadurecimento funcional das areas 
corticais e a partir da mieliniza^ao. 49 

Essas altera^oes devem levar a solicita^ao de um 
exame de neuroimagem, de preferencia uma IRM, vi- 
sando ao diagnostico e a interven^ao precoces. Uma 
vez que exista uma IRM por volta dos dois anos, 
quando a mieliniza^ao ja esta muito semelhante a do 
adulto e, nao havendo sinais de regressao neurologica, 
ou seja, nao havendo um diagnostico diferencial em 
questao, nao ha motivo para repetir exames de neuroi¬ 
magem periodicamente apenas para “ver como estao 
as coisas”. Tambem nao ha motivos para a realiza^ao 
de eletroencefalogramas seriados em pacientes que 
nao apresentam crises epilepticas. 

Por defini^ao, a PC e uma encefalopatia nao evo- 
lutiva, mas que ao longo do tempo apresenta doen^a 
musculoesqueletica progressiva, sendo necessaria, em 
muitos casos, experiencia clinica para diferencia-la 
de uma encefalopatia progressiva. Nesta ultima existe 
uma deteriora^ao global da crian^a e a cada consulta 
de retorno, e importante que o medico esteja alerta aos 
possiveis diagnostics diferenciais. 

Crian^as enquadradas nos niveis IV e V do GMFCS 
costumam apresentar epilepsia precocemente em suas 
vidas, em geral desde o primeiro ano. Ja as dos niveis 
I e II, especialmente com a forma hemiplegica da clas- 
sifica^ao topografica, apresentam crises mais ao final 
da primeira infancia, muitas vezes refratarias ao trata- 
mento. E fundamental ter em mente as doen^as meta- 
bolicas que mimetizam a PC (Tabela 12.4). 50 

■ TRATAMENTO 

As caracteristicas heterogeneas de cada individuo 
com PC fazem os objetivos da reabilita^ao serem es- 
tabelecidos individualmente. Dessa maneira, o trata- 
mento devem ser precoce, individualizado e de acordo 
com o prognostic. Antes de iniciar a reabilita^ao, 
deve-se identificar as capacidades e incapacidades da 
crian^a e os aspectos clinics que possam interferir na 
evolu^ao da reabilita^ao, como epilepsia, problemas 
respiratorios e digestivos, entre outros. 51 
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Tabela 12.4 Doengas metabolicas cujo fenotipo pode mimetizar PC. 50 


• Doenga de Hartnup 

• Sindrome hiperornitinemia-hiperamonemia- 
-homocitrulinuria (HHH) 

• Hiperglicinemia nao cetotica de inicio tardio 

• Fenilcetonuria 

• Deficiencia de serina 

• Deficiencia do transportador cerebral de qlicose tipo 1 
(GLUT-1) 

• Deficiencia da guanidinoacetatometiltransferase (deficiencia 
de GAMT) 

• Deficiencia dedesidrogenase das acil-CoAdesidrogenase de 
cadeia media (MCAD) 

• Deficiencia dedesidrogenase das acil-CoAdesidrogenase de 
cadeia curta (SCAD) 

• Deficiencia desidrogenase das acil-CoAdesidrogenase de 
cadeia muito longa (VLCAD) 

• Homocistinuria devido a deficiencia de cistationina p-sintase 

• Deficiencia de metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR) 

• Abetalipoproteinemia 

• Fucosidose 

• Doenga de Krabbe 

• Leucodistrofiametacromatica 

• Doenga de Niemann-Pick tipo C 

• Doenga de Menkes 

• Doenga de Wilson 

• Deficiencia de coenzima Q10 

• MELAS 

• Deficiencia de piruvato desidrogenase 

• Deficiencia da descarboxilase de L-aminoacidos aromaticos 

• Deficiencia de dihidropterina redutase 

• Defeito do transportador de dopamina 

• Doenga de Segawa 

• Deficiencia de 6-pirovol-tetrahidropterinasintase 

• Deficiencia da sepiapterina redutase 

• Deficiencia da desidrogenase semialdeido succinica 

• Deficiencia detirosina hidroxilase 

• Defeito do transportador vesicular de monoaminas2 
(VMAT2) 

A reabilita^ao deve contemplar o ganho de novas 
habilidades e minimizar ou prevenir complicates. 51 
Dessa forma, e importante fazer um planejamento 
usualmente em etapas, para melhorar a fun^ao por 
meio de tecnicas de restaura^ao e, quando isso nao for 
possivel, por meio de estrategias compensatorias, com 
a finalidade de ajudar a crian^a a tornar-se o mais in- 


• Deficiencia de beta-cetotiolase 

• Deficiencia da 2-metil-3-hidroxibutiril-CoA 
desidrogenase (MHBD) 

• Deficiencia da 3-metilcrotonil-CoA carboxilase (MMC) 

• Aciduria 3-metilglutacoconic tipo 1 

• Encefalopatia etilmalonica 

• Acidemiaglutarica tipo I 

• Acidemia isovalerica 

• Acidemiaglutarica tipo II 

• Doenga da urina em xarope de bordo 

• Acidemiametilmalonica 

• Sindrome de Lesch-Nyhan 

• Acidemiapropionica 

• Argininemia 

• Aciduria argininossuccinica 

• Citrulinemia tipo II 

• Deficiencia de ornitina transcarbamilase 

• Deficiencia de biotinidase 

• Doenga dos nucleos da base responsiva a biotina- 
-tiamina 

• Sindrome da deficiencia cerebral de folato 

• Deficiencia de holocarboxilase sintase 

• Hipermanganesemia com distonia, policitemia e 
cirrose (HMDPC) 

• Deficiencia do cofator de molibdenio 

• Deficiencia de sulfito oxidase 

• Deficiencia de piridoxina 5-fosfato oxidase 


dependente e participativa socialmente, dentro de suas 
possibilidades. 

Os pacientes com PC devem, de preferencia, ser 
tratados por uma equipe multidisciplinar composta 
por profissionais de diferentes areas da saude: medi¬ 
cos, como neurologista infantil, pediatra, fisiatra, or- 
topedista, oftalmologista, entre outras especialidades; 
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fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, fonoaudiologo, 
pedagogo, psicologo, musicoterapeuta e ainda, nutri- 
cionista, educador fisico, assistente social, podendo 
incluir outros profissionais. 

Consultas regulares de reavalia^ao sao necessarias 
para garantir que a crian^a esteja atingindo o seu ma- 
ximo potencial e para verificar a eficacia das terapias 
em curso. Caso o paciente nao apresente o desenvol- 
vimento esperado, e necessario determinar o motivo 
pelo qual isso nao esta acontecendo. 

E importante rever o progresso do paciente em 
todos os aspectos da sua vida (familiar, escolar e na 
comunidade) e reavaliar os tratamentos de reabilita- 
$ao, garantindo que ele esteja recebendo tudo o que 
necessita e, ao mesmo tempo, que o paciente nao es¬ 
teja sobrecarregado. 8 Existe uma escala de prioridades 
para cada individuo, em cada fase do tratamento. 

Quanto mais uma crian^a necessite de assistencias 
para as AVDs, mais problemas psicologicos e fisicos o 
cuidador desenvolvera. 8,52 Durante a consulta o medi¬ 
co deve lembrar-se de perguntar pela familia e pelos 
sistemas de apoio. Elas precisam de ajuda pratica com 
os desafios do dia a dia de cuidar de uma crian^a com 
PC. Deve-se atentar ao comportamento da crian^a, 
pois esse e um fator de forte influencia sobre os cui- 
dados. A familia e considerada o mediador mais im¬ 
portante. Em um sentido muito real, o “paciente” e a 
crian^a com PC e sua familia. 8 

O medico e a equipe de reabilita^ao tambem de- 
vem estar cientes de que os trabalhos publicados 
consideram medias ou medianas e que e importante 
observar a varia^ao e se dar conta de que a doen^a 
tern, sem duvida, um impacto imenso e determinan- 
te na evolu^ao do paciente, mas o resultado tambem 
depende da adesao ao tratamento, dos recursos dispo- 
niveis, da persistence, da disponibilidade e de outras 
caracteristicas muito individuais e irreplicaveis. Com 
essa abordagem mais suave, as chances de o individuo 
aceitar as propostas de reabilita^ao, que consomem 
seu tempo e de seu cuidador alem de recursos finan- 
ceiros, serao maiores e com certeza serao observadas 
evolu^oes surpreendentes. 

Tambem e fundamental adaptar essa prescri^ao as 
condi^oes socioeconomicas e culturais do paciente e 
de sua familia. Em servi^os universitarios ou nao, com 
equipes multidisciplinares disponiveis, o servi^o social 
atua dando informa^oes sobre os direitos de acesso ao 
tratamento, educa^ao e trabalho. 

O fisioterapeuta especializado em reabilita^ao 
neurologica infantil e normalmente o reabilitador pro- 
curado mais precocemente. Ele acompanha o paciente 


semanalmente e adquire intimidade com o paciente e 
sua familia. O fisioterapeuta tambem conhece a reali¬ 
dade do sujeito em casa, na escola e no trabalho. Na 
nossa experiencia, e o professional que faz a ponte en- 
tre o medico e os demais membros da equipe, inclusive 
sugerindo novas op^oes terapeuticas. 

E necessario acompanhamento regular e continua 
integra^ao entre os profissionais da equipe de reabi- 
lita^ao. A troca de informa^oes sobre o paciente, seu 
comportamento e desenvolvimento fornece dados 
atualizados da evolu^ao. Conforme a avalia^ao da 
equipe a cada fase do tratamento, encaminhamentos 
para outras modalidades de terapia podem ser indica- 
dos. Caracteristicas relativas a linguagem/comunica- 
$ao e alimenta^ao sao importantes para a atua^ao da 
terapia fonoaudiologica. 

O desempenho nas atividades do dia a dia, de au- 
tocuidados, escolares, o brincar, a integra^ao social 
e ainda a atividade laborativa sao de abrangencia da 
terapia ocupacional, na busca pela conquista da inde¬ 
pendence funcional para o individuo. Como parte da 
conquista desta independence, faz-se necessario um 
planejamento das adapta^oes do ambiente domiciliar, 
escolar e no trabalho, com todo o arsenal de tecnologia 
assistiva. 

Outros profissionais podem estar envolvidos na 
equipe de reabilita^ao: pedagogo, educador fisico es¬ 
pecializado em atividade fisica adaptada, reabilitador 
visual, entre outros. Usualmente o paciente e sua fa¬ 
milia podem necessitar de acompanhamento psicolo- 
gico, o qual visa dar apoio e orientates ao longo do 
tratamento. 

Fisioterapia 

A fisioterapia neurologica e fundamental na rea- 
bilita^ao do paciente com PC. O fisioterapeuta deve 
fazer uma avalia^ao inicial, coletando dados dos va- 
riados aspectos da vida do paciente: familiar, social, 
educativo, emocional, de saude geral. Deve ainda, 
identificar comorbidades e realizar exame fisico geral 
e especifico, em que se observa a conforma^ao cor¬ 
poral (esqueleto, trofismo muscular, deformidades), 
a postura e movimenta^ao global, a intera^ao com o 
examinador e o ambiente. Em exame especifico sao 
avaliados o tonus muscular, a presen^a de movimen- 
ta^ao involuntaria, de reflexos patologicos, as reaches 
associadas e as reaches posturais de prote^ao, a mo- 
bilidade articular, a for^a muscular, a coordena^ao 
motora, o equilibrio (estatico e dinamico), a realiza^ao 
de movimentos funcionais dos membros superior e 
inferior (alcance e preensao de objetos, desempenho 
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para marcha, por exemplo). Pode haver necessidade 
de realizar avalia^ao respiratoria, para possiveis alte- 
ra^oes que tambem necessitarao de tratamento fisiote- 
rapico (higiene bronquica, expansibilidade pulmonar, 
aumento da capacidade respiratoria, etc.). 

Existem varios metodos terapeuticos utilizados no 
tratamento da PC, como, por exemplo, Rood, Vojta, 
Phelps e Bobath (metodo neuroevolutivo). Este ulti¬ 
mo e muito utilizado e tern como principio basico a 
facilita^ao do desenvolvimento motor normal pela ini- 
bi^ao dos reflexos primitivos e de posturas anormais. 
Estudos sobre a efetividade dessas tecnicas sao incon- 
clusivos. 51,53 Contudo, na pratica, observa-se melhora 
das habilidades motoras nas crian^as com melhor QI e 
menor acometimento neurologico. 54 

Os exercicios terapeuticos tern por objetivo me- 
lhorar a for^a muscular, a amplitude articular, o 
alongamento muscular dos membros e do tronco, o 
equilibrio e a coordena^ao motora global e fina, a pos- 
tura, o condicionamento fisico e a resistencia. Como 
exemplos de treinos, ha os de movimenta^ao e reedu- 
ca^ao motora, treino de mudan^as posturais, treino da 
marcha (equilibrio, cadencia, velocidade, transposi- 
$ao de obstaculos (degrau, rampa, piso irregular). Ha 
ainda o treino funcional voltado a tarefa. Este tipo de 
treinamento objetiva reproduzir a fun^ao de membro 
superior e inferior, melhorando a qualidade do movi- 
mento com objetivo funcional (fun^ao manual e de- 
sempenho na marcha). 

Diferentes tecnicas sao usadas para a realiza^ao 
dos exercicios terapeuticos: exercicios ativos, passivos, 
com e sem auxilio de equipamentos e orteses, estimu- 
la^ao eletrica funcional. A estimula^ao e usada para 
aumentar a for^a muscular e melhorar a fun^ao mo¬ 
tora de musculos especificos (extensores do punho e 
dedos para melhora da preensao; gluteos, quadriceps 
e dorsiflexores do tornozelo para melhora da marcha, 
por exemplo) em pacientes com lesao do neuronio 
motor superior, com espasticidade, para fortalecimen- 
to da musculatura antagonista. 55 

Outra modalidade de treino da marcha e a “mar¬ 
cha suspensa”, que utiliza dispositivos de sustenta^ao 
e e indicada quando ha participa^ao ativa do paciente 
(Figura 12.15). A literatura sugere que crian^as entre 
6 e 14 anos toleram bem o treino de marcha sustenta- 
da. O equipamento faz a suspensao do paciente, por 
sistema de correias ou por sistema robotico, para es- 
timula^ao da marcha, promovendo expansao na area 
representativa do cortex motor (neuroplasticidade), 
treinando e reeducando os movimentos envolvidos na 
marcha. 56 


* 



Terapia ocupacional 

A terapia ocupacional tern como objetivo o desen¬ 
volvimento das habilidades para o desempenho das 
atividades de vida diaria (higiene, vestuario, alimenta- 
$ao, locomo^ao) e nas atividades de vida pratica (brin- 
car, estudar e atividade laboral para adultos com PC). 
Atua ainda nos aspectos cognitivo, perceptuais (coor- 
dena^ao visomotora), na indica^ao de adapta^oes de 
objetos (lapis, faca, garfo, roupas, etc.), equipamentos 
(cadeira de rodas, por exemplo) e no ambiente (do- 
miciliar, escolar e laboral). Deste modo, o foco e na 
independencia e melhora funcional ou, nos casos em 
que o paciente e parcial ou totalmente dependente, o 
objetivo e facilitar os cuidados e o manuseio, propor- 
cionando melhor qualidade de vida para o paciente e 
seus familiares. O metodo Bobath e a integra^ao sen¬ 
sorial podem ser usados com esta finalidade. 57 

O paciente e avaliado em rela^ao a sua intera^ao 
e capacidade intelectual, social e de comunica^ao. Do 
ponto de vista motor, sao observados a postura glo¬ 
bal e do segmento (membro superior, por exemplo), 
a dominancia, a movimenta^ao, o tonus muscular, a 
coordena^ao motora, a presen^a de contraturas ou 
deformidades e independencia (propria para a idade) 
para alimentar-se, vestir-se, realizar a propria higiene, 
escrever, brincar. 
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O tratamento visa estimular o desenvolvimento 
neurologico, a preensao, a coordena^ao e a estimula^ao 
sensorial. A terapia de integra^ao sensorial objetiva a 
estimula^ao sensorial tatil, vestibular, proprioceptiva 
com atividades ludicas, observando como o paciente 
se organiza e responde aos estimulos . 58 

Segundo revisao da literatura, na PC tipo hemipa- 
resia espastica a terapia por conten^ao induzida pode 
ser usada para melhorar a fun^ao do membro superior 
acometido . 59 O membro superior funcional e imobili- 
zado durante a terapia, com protocolos de tratamento 
variaveis em rela^ao ao tempo e ao tipo de imobiliza- 
^ao, for^ando o uso do membro acometido. Estudos 
demonstraram manuten^ao dos ganhos no desempe- 
nho motor pos-terapia de conten^ao por seis meses . 51,60 

Manejo da espasticidade 

O tratamento da espasticidade tern como objeti- 
vos: melhorar a fun^ao, prevenir ou evitar deformida- 
des, facilitar o manuseio e os cuidados com o paciente, 
minimizar a dor. A avalia^ao da espasticidade deve ser 
feita por meio de escalas. Na avalia^ao do paciente de- 
ve-se fazer observa^ao da postura, da movimenta^ao e 
do desempenho para as atividades. No caso de a crian- 
9 a nao andar, determinar a razao mais provavel pela 
qual isso nao acontece. Quando ha espasticidade, a in- 
capacidade de andar pode estar relacionada a falta de 
controle do tronco, fraqueza muscular ou deficiencia 
visual grave. Nesses casos, a melhora da espasticida¬ 
de nao ira melhorar a fun^ao. No caso de crian^a que 
tern movimenta^ao e apresenta postura em flexao do 
joelho, e provavel que a espasticidade ou a contratu- 
ra muscular estejam interferindo com o desempenho 
para a marcha. 

O manejo da espasticidade precisa de abordagem 
multipla e em etapas. Inicialmente e necessario avaliar 
possiveis causas: altera^ao da postura? Altera^ao da 
movimenta^ao e da fun^ao? Dificuldade no posiciona- 
mento, no manuseio e nos cuidados com o paciente? 
Aparecimento e/ou progressao de deformidades? Dor? 

Na presen^a de espasticidade deve-se investigar a 
existencia de fatores que possam agravar a hipertonia: 
quadros infecciosos, baixas temperaturas, ansiedade/ 
nervosismo, obstipa^ao intestinal, dor. Primeiramen- 
te, deve-se tratar cada fator agravante e, so depois, 
avaliar a real intensidade da espasticidade que acome- 
te o individuo. 

Nos casos em que a espasticidade e focal, a terapia 
tambem e direcionada para o que se quer tratar espe- 
cificamente. Por exemplo, no tratamento do pe equino 
varo que interfere na marcha,o tratamento focal para 
esta condi^ao pode ser a aplica^ao de toxina botulini- 


ca nos musculos do membro inferior que provocam a 
altera^ao do tornozelo e do pe. 

Quando a espasticidade causa problema para a fun- 
$ao dos membros inferiores ou para a postura, dificul- 
tando o cuidado com o paciente, deve-se considerar o 
uso de baclofenointratecal e rizotomia dorsal seletiva . 8 

No tratamento da espasticidade, o uso da toxina bo- 
tulinica tipo A (TBA) e um recurso muito util e nao deve 
ser usado isoladamente, mas sempre associado a outros 
recursos terapeuticos (exercicios, orteses e equipamen- 
tos, etc.). A TBA foi usada pela primeira vez em crian^as 
com PC em 1993, sendo indicada para diminuir a inten¬ 
sidade da espasticidade e melhorar a marcha . 61 

A toxina botulinica A e uma neurotoxina sinteti- 
zada por uma bacteria, o Clostridium botulinum. Sao 
conhecidos sete sorotipos (denominados de A a G), 
dos quais A, B e F tiveram uso terapeutico. Embora to- 
dos os sorotipos atuem sobre a jun^ao neuromuscular, 
produzindo um bloqueio seletivo da neurotransmissao 
colinergica, o sorotipo A atua sobre a proteina SNAP- 
25 (proteina da membrana associada a sinaptossoma), 
e o B e o F sobre a VAMP (proteina de membrana as¬ 
sociada a vesicula/sinaptobrevina). Por isso, a jun^ao 
neuromuscular e desativada com intensidade variavel, 
dependendo da quantidade de toxina metabolizada na 
mesma termina^ao e da capacidade de substitui^ao de 
cada celula das proteinas desativadas. O crescimento 
de novos axonios terminais, iniciado dias apos o blo¬ 
queio, ate a forma^ao de novas sinapses entre a quinta 
e a decima semanas permitem a recupera^ao da trans- 
missao colinergica e do funcionamento da jun^ao, o 
que justifica a temporalidade da proposta clinica . 62 

A dose de TBA para o tratamento de PC varia sig- 
nificativamente. A recomenda^ao da dose e calculada 
por unidade/kg. Essa dose total nao esta baseada em 
evidencias, mas sim na opiniao de especialistas . 62 Entre- 
tanto, nas ultimas duas decadas de uso de TBA em PC, 
varias diretrizes dao suporte ao seu uso seguro e eficaz. 

Em rela^ao a espasticidade generalizada, as me¬ 
dicares orais sao indicadas, entretanto, geralmente o 
resultado e insatisfatorio. As medicares podem cau- 
sar sonolencia quando utilizadas em uma dose limi- 
te. A medica^ao oral podera afetar o tonus muscular 
como um todo, afetando tambem a musculatura axial. 

As medicares frequentemente usadas para tra¬ 
tamento da espasticidade generalizada sao benzodia- 
zepinicos, baclofeno, tizanidina e dantrolene (Tabela 
12 .5 ). 8 Medicamentos orais podem influenciar o tonus 
por meio da modula^ao dos sinais aferentes ou efe- 
rentes a partir de varios sitios dentro ou fora do SNC, 
incluindo os centros corticais superiores, a glia, o cere- 
belo, a medula espinal e os musculos . 63 
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Tabela 12.5 Medicagoes habitualmente utilizadas no tratamento da espasticidade. 


Farmacos 

Apresentagoes* 

Dose 

Efeitos adversos mais 

comuns 

Dantrolene* 

Sem apresentagao oral no Brasil 
(Dantrium - EUA caps. 25/50/100 mg) 

0,5-3 mg/kg/dose, 2-4x/dia 

Hepatotoxidade, 
retengao urinaria, rash, 
fotossensibilidade, febre 

Diazepam 

Valium 5 e 10 mg 

0,05-0,2 mg/kg/dose 

Depressao respiratoria, 
sonolencia, hipersecregao 

Clonazepam 

Rivotril 0,5 mg/2 mg/2,5 mg/mL 

0,05-0,2 mg/kg/dia, 2-4 x/dia 

Depressao respiratoria, 
sonolencia, hipersecregao 

Clobazam 

Frisium e Urbanil (10 e 20 mg) 

0,5-2 mg/kg/dia, 2-4 x/dia 

Depressao respiratoria, 
sonolencia, hipersecregao 

Nitrazepam 

Sonebom 5 mg 

0,5-2 mg/kg/dia, 2-4 x/dia 

Depressao respiratoria, 
sonolencia, hipersecregao 

Baclofeno 

Lioresal 10 mg, Baclofeno 10 mg 

< 2 anos: 2,5-20 mg/dia, 3 x/dia 

2 e 7 anos: 5-40 mg/dia, 3 x/dia 
> 7 anos: 10-60 mg/dia, 3 x/dia 

Fadiga, vertigem, 
hipotonia, crises epilepticas 

Tizanidina 

Sirdalud 2 mg 

0,3-0,5 mg/kg/dia, 3x/dia 
(max. 36 mg/dia) 

Xerostomia, sonolencia, 
tontura e astenia 

Modafinila 

Stavigile 200 mg 

2-3 mg/kg/dia, dose unica matinal 

Cefaleia, nauseas, insonia 


* Nao dispomvel no Brasil. 

Hidroterapia 

O uso da agua como recurso terapeutico remonta 
aos primeiros registros datados de 2.400 a.C., em que a 
cultura protoindiana usava instalagoes higienicas e os 
egipcios, assirios e mugulmanos faziam uso das fontes 
minerals para proposito curativo. Os hindus, em 1.500 
a.C., usavam a agua para combater a febre. 64 Banhos 
quentes eram utilizados pelos gregos para diminuir a 
fadiga, auxiliar a cicatrizagao, combater a depressao. 
Cerca de 500 a.C. os romanos ja utilizavam banho frio 
logo apos a atividade atletica. 64 Por volta de 339 d.C. 
os banhos passaram a ser utilizados com o proposito 
de cura e o tratamento era indicado para sintomas de 
doengas reumaticas, paralisias e sintomas apos lesoes. 

No final do seculo XIX, exerdcios aquaticos em 
agua quente passaram a ser recomendados e foram 
sistematizados com a construgao do primeiro tanque 
de Hubbard (1920) (Figura 12.16). 

A hidroterapia, tecnica utilizada na reabilitagao 
fisica e neurologica que se baseia em exerdcios tera¬ 
peuticos realizados em imersao, de forma individual, 
tern por objetivo recuperar a fungao, treinar fungoes e 
movimentos espedficos (treino de atividades de vida 
diaria - AVDs), promover a melhora da autoestima, a 
autoconfianga e a reinsergao social do paciente. 



Figura 12.16 Exerdcios terapeuticos em tanque de 
Hubbard. 


O paciente neurologico que apresenta disturbios 
do movimento (espasticidade/distonia, especialmen- 
te), alteragoes no equilibrio, deficits motores e dificul- 
dade para a realizagao de movimentos beneficia-se da 
tecnica porque os “efeitos terapeuticos” da agua pro- 
porcionam: relaxamento e equilibrio do tonus mus¬ 
cular, aumento da mobilidade articular, facilitagao 
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para exercicios de fortalecimento muscular e treino 
de propriocep^ao e equilibrio, diminui^ao da dor e do 
edema, treinamento em AVDs, melhora do condicio- 
namento cardiorrespiratorio. 

O paciente imerso sofre mudan^as no sistema 
musculoesqueletico causadas pelos efeitos compressi- 
vos e pela regula^ao reflexa do tonus dos vasos san- 
guineos. Estudos concluiram que a maior parte do 
debito cardiaco aumentado e redistribuida para pele e 
musculos. Formas hidrostaticas somam uma for^a cir- 
culatoria adicional e imersao em profundidade de ape- 
nas 36 polegadas (0,91 m) de agua age para eliminar o 
edema, o lactato muscular e outros produtos finais do 
metabolismo. 65 

A a$ao no sistema nervoso central e periferico se 
da nas terminates nervosas cutaneas e nos receptores 
de temperatura, tato e pressao. Foi sugerido que, pelo 
mecanismo de “extravasamento sensorial”, a dor e me- 
nos percebida quando a parte afetada do esta imersa. 
O efeito relaxante da imersao na agua e multifatorial e 
provavelmente produzido dentro do sistema reticular 
ativador no interior do cerebro. 64 

Dentre os prindpios fisicos e mecanicos da imer¬ 
sao, merece destaque a flutua^ao, que obedece o prin- 
cipio de Arquimedes: “quando um corpo esta completa 
ou parcialmente imerso em um liquido em repouso, 
ele sofre um empuxo para cima igual ao peso do liqui¬ 
do deslocado”. 64 

A flutuabilidade confere facilidade para a execu- 
$ao do exercicio aquatico, auxiliando na mobilidade 
articular, no fortalecimento muscular, no treino dos 
movimentos, permitindo, posteriormente, a realiza- 
$ao de movimentos de modo mais facil quando fora 
do meio aquatico. 

Os profissionais geralmente habilitados para trata- 
mento com hidroterapia sao: fisioterapeuta, terapeuta 
ocupacional e educador fisico. A equipe de reabilita- 
$ao fara a avalia^ao e tra^ara os objetivos a serem al- 
can^ados, o que sera considerado no planejamento 
dos exercicios aquaticos terapeuticos. Sao utilizados 
diferentes acessorios para auxilio dos profissionais du¬ 
rante a realiza^ao dos exercicios: flutuadores, halteres, 
tablado, bolas, pranchas, etc. 

Na terapia aquatica, o paciente deixa de ser passivo 
e de receber as tecnicas de tratamento e para tornar-se 
ativo, sob a supervisao do terapeuta, experimentando 
novas posturas e movimentos, melhorando sua intera¬ 
ct social e autoconfian^a. 

As contraindicates gerais para este recurso de 
terapia sao: infec^oes gerais graves, infectes da pele, 
ulceras ou feridas, traqueostomia aberta, gastrosto- 
mia, insuficiencia cardiaca, hipertensao arterial nao 


controlada, incontinencia urinaria ou fecal, doen^a 
vascular periferica, alergia a cloro e medo da agua. Al- 
gumas dessas condi^oes podem ser contornadas para 
posterior inicio da hidroterapia. 

Em conclusao, os exercicios realizados em imer¬ 
sao permitem que o individuo seja participativo e que, 
pelas propriedades fisicas da agua, os exercicios ativos 
e/ou passivos sejam executados com mais conforto, 
pela diminui^ao da rigidez muscular e da dor, caso 
esta esteja presente, tornando a sessao de tratamento 
mais prazerosa e auxiliando na adesao e aceita^ao da 
terapia, como um momento ludico no processo da re- 
abilita^ao. 

Equoterapia 

E um metodo terapeutico que utiliza o cavalo 
dentro de uma abordagem interdisciplinar. Atua em 
aspectos emocional, cognitivo e motor do individuo, 
levando a um desenvolvimento sensoriomotor dos pa- 
cientes com deficits neurologicos. 

Equoterapia significa tratamento com auxilio do 
cavalo, considerando o animal um instrumento vivo e 
treinado especialmente para tal atividade, sobre o qual 
o paciente exercita movimentos diversos sob supervi¬ 
sao de terapeutas especializados, aproveitando ao ma- 
ximo os estimulos proporciondos pelo cavalo e pelo 
ambiente. O paciente, montado, responde ativamen- 
te aos movimentos do cavalo; assim, deve-se analisar 
suas respostas e direcionar o tratamento de acordo 
com a fmalidade de cada terapia. 66 A American Hip- 
potherapy Association define como uma terapia fisica, 
ocupacional e educativa que utiliza os movimentos do 
cavalo para atingir ganhos funcionais. 

Orteses 

As orteses sao dispositivos indicados para colo- 
car um segmento corporal na posi^ao mais anatomica 
possivel, manter o alongamento muscular e prevenir 
deformidades, melhorando a simetria e favorecendo 
a biomecanica (Figura 12.17). 67 Em PC as orteses de 
membro inferior mais usadas sao: 

■ Suropodalica (AFO, do ingles ankle foot orthosis) 
ou antiequino, que mantem o tornozelo a 90°. 
Pode ser fixa ou articulada, quando tern mobilida¬ 
de para a flexao plantar do pe. Usada para pe equi- 
no sem deformidade estruturada, para posicionar 
o pe em ortostatismo ou na marcha; 

■ De rea^ao ao solo. Indicada para marcha com 
membros em flexao ou agachada (crouch). 
Contraindicada quando houver desvios rotacio- 
nais e torcionais de MMII ou deformidade fixa em 
flexao dos joelhos; 
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Figura 12.17 Orteses. (A) Goteira antiequino (AFO). (B) Goteira articulada. (C)Tala extensora dejoelho. (D) Palmilha. 
(E) Faixa rotativa ou sling. (F) Ortese de abdutor do polegar com punho neutro. 


■ Tala de Iona para extensao dos joelhos, a fim de 
mante-los esticados e for^ar o alongamento da 
musculatura posterior do membro inferior, pre- 
venindo encurtamentos; indicada tambem em 
ortostatismo; 

■ Faixa derrotativa ou sling. Faixa elastica que auxi- 
lia na corre^ao de rota^ao interna ou externa do 
membro inferior, usada durante a marcha; 

■ Palmilhas que sustentam e corrigem as posturas 
do pe em valgo (pronado) ou em varo (supinado); 
tambem usadas para complementa^ao da dife- 
ren^a de comprimento entre um membro e outro 
(dismetria). 

Existem diferentes modelos de orteses para o 
membro superior. Podem ser para posicionamento 
(cotovelo, punho e dedos), chamadas de orteses fixas, 
ou orteses dinamicas ou funcionais, que permitem al- 


gum grau de movimenta^ao ativa e facilitam a fun^ao 
do membro e a fun^ao manual. 

As mais comuns sao: a) de posicionamento do pu¬ 
nho e dos dedos (posi^ao anatomica); b) tala extensora 
do cotovelo para inibi^ao do padrao em flexao; c) ab¬ 
dutor do polegar, visando deixar o polegar em posi^ao 
anatomica para facilitar a preensao. 

A escolha do modelo e o objetivo do uso da ortese 
passa pela avalia^ao do medico reabilitador e dos te- 
rapeutas, levando em considera^ao a postura, a movi- 
menta^ao e a fun^ao do membro superior. Conforme 
a evolu^ao do quadro motor do paciente, o modelo e o 
objetivo do uso da ortese podem ser modificados. 

Tecnologia assistiva 

Trata-se de todo arsenal de dispositivos, equipa- 
mentos e adapta^oes, pre-fabricados ou feitos sob 
molde, que favore^am o conforto, a postura anato- 
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mica e o desempenho funcional do paciente (Figura 
12.18). Nas lojas especializadas o paciente podera ser 
atendido por profissional (fisioterapeuta, terapeuta 
ocupacional ou um ortesista) tecnico que confeccio- 
na orteses, proteses, adapta^oes para cadeira de rodas, 
equipamentos para ortostatismo, entre outros, com o 
objetivo de, conforme prescri^ao, adquirir a ortese ou 
um equipamento. 

Todos os dispositivos sao importantes coadjuvan- 
tes ao tratamento, proporcionando postura correta, 
estabiliza^ao de um segmento corporal, a inibi^ao de 
padroes que favore^am deformidades, facilita^ao do 
manuseio e de cuidados como alimenta^ao e higie- 
ne, bem como o estimulo da comunica^ao e intera^ao 
com o ambiente. 51 

Tratamento ortopedico 

Na paralisia cerebral, o tratamento cirurgico or¬ 
topedico deve estar baseado em um detalhado exame 
fisico geral e especial, com manobras ortopedicas para 
avalia^ao de quadril, joelhos, pes, coluna, ombro, coto- 
velo, punho e dedos, observando a presen^a de deformi¬ 
dades e/ou encurtamentos musculares nos membros e 
no tronco. Deve-se fazer a avalia^ao do tonus muscular, 


da movimenta^ao ativa e seletiva, avaliar o desempenho 
para marcha e a fun^ao manual, alem do status atual do 
desenvolvimento neurologico e cognitivo. Deve-se, ain- 
da, agregar as informa^oes dos terapeutas que avaliam 
e acompanham o paciente, com relatos de possiveis 
interferences na evolu^ao do quadro pela presen^a de 
posturas anormais, encurtamentos musculares, rigidez 
(hipertonia muscular) e dor. 

Outro dado relevante e aquele relativo ao suporte 
familiar, ou seja, a assistencia familiar que sera dispen- 
sada ao paciente apos a interven^ao ortopedica, ja que 
os cuidados pos-operatorios sao vitais para o sucesso 
do tratamento cirurgico. 

A queixa do paciente, o exame fisico, a classifica- 
$ao de acordo com o GMFCS, o parecer da equipe e 
os exames complementares permitem melhor decisao 
sobre o tratamento a ser instituido. O GMFCS auxi- 
lia na orienta^ao do tipo de tratamento cirurgico a ser 
empregado para cada paciente, com base em seu nivel 
motor, e tambem auxilia na categoriza^ao dos pacien- 
tes em deambuladores e nao deambuladores. 

Para os nao deambuladores sem prognostico de 
marcha (GMFCS nivel V), o objetivo do tratamento 
ortopedico e a melhora do posicionamento do seg- 



Figura 12.18 Exemplos de dispositivos assistivos. (A) Adaptagao para colher. (B) Adaptagao para uso de teclado 
de computador. (C) Cadeira de rodas adaptada. (D) Cadeirao de posicionamento. (E) Parapodium. (F) Prancha de 
comunicagao. 
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mento, a facilita^ao dos cuidados de higiene, a preven- 
$ao da forma^ao de ulceras de pressao e da dor. 

Nos individuos nao deambuladores com prognos¬ 
tic© de marcha (GMFCS nivel III e IV), bom controle 
do tronco e boa compreensao, a presen^a de deformi- 
dades e o fator limitante para aquisi^ao da marcha. A 
adu^ao dos quadris e o pe equino varo adutossupi- 
nado bilateral faz o contato do pe com o solo ser na 
regiao dorsolateral, o que causa grande instabilidade 
no apoio do pe no chao. A postura em flexao dos qua¬ 
dris e joelhos, associada ao equinismo do tornozelo, 
tambem limita a aquisi^ao da marcha. Essas condi^oes 
devem ser tratadas e o objetivo da cirurgia ortopedica 
e o alinhamento biomecanico para melhorar a postura 
ortostatica e possibilitar o treino da marcha. 

Para pacientes deambuladores (GMFCS I a IV) as 
corre^oes cirurgicas tern por objetivo deixar o padrao 
da marcha o mais proximo da normalidade (biome- 
canica da marcha normal), diminuir a sobrecarga nas 
articulates e, reduzir o gasto de energia, melhorando 
o desempenho na marcha. 

Para o pe equino com encurtamento do musculo 
do triceps sural (gastrocnemios e soleos), cujo envol- 
vimento e apenas dos gastrocnemios, recomendam-se 
o alongamento cirurgico dos gastrocnemios realizado 
no ter^o proximal da perna (zona I), as cirurgias de 
Strayer e Baumann. Quando o equinismo envolver 
o musculo soleo, a corre^ao recomendada e no ter^o 
medio da perna (zona II), cirurgia da Vulpius, e distal. 
O alongamento no ter^o distal, alongamento do ten- 
dao calcaneo, fica reservado para casos de equinismo 
acentuado. 

O equino do tornozelo e a deformidade mais comum 
na PC e corre^oes inadequadas podem trazer sequelas 
irreversiveis, como o pe calcaneo e a marcha agachada. 

A deformidade em flexao dos joelhos normalmen- 
te e causada pela espasticidade ou pelo encurtamen¬ 
to dos isquiotibiais. A marcha com joelho em flexao 
de 40° aumenta em ate tres vezes o gasto energetico. 68 
Esta condi^ao deve ser tratada pelo alongamento in¬ 
tramural dos musculos gracil, semitendineo e semi- 
membranoso. A este tratamento cirurgico pode ser 
associado o uso de gessos inguinopodalicos seriados 
ou osteotomia do femur distal. 

Nos casos de hemiparesia, o pe varo aduto e fre- 
quente e se a deformidade for flexivel pode-se fazer o 
alongamento do musculo tibial posterior ou a transfe¬ 
rence muscular do hemitendao do tibial anterior ou 
do tibial posterior para a borda lateral do pe. Caso a 
deformidade seja fixa, os procedimentos citados po¬ 
dem ser associados com osteotomias para valgiza^ao 
do calcaneo ou para corre^ao da adu^ao do antepe. 


Dedos do pe em garra podem ser tratados por 
alongamento em Z dos tendoes dos musculos flexor 
longo dos artelhos e flexor longo do halux. 

Na PC com postura em flexao dos quadris, o mus¬ 
culo ileopsoas e o principal causador da deformidade, 
devendo-se fazer seu alongamento cirurgico. Para pa¬ 
cientes deambuladores com flexao dos quadris o trata¬ 
mento preferencial e a tenotomia intrapelvica do psoas. 

Na PC com tetraparesia e frequente a subluxa^ao 
dos quadris naquelas crian^as sem prognostico de 
marcha, com espasticidade dos musculos adutores e 
flexores dos quadris e femur valgizado e antevertido. A 
luxa^ao total pode ocorrer em crian^as maiores (6 a 10 
anos) e apresentar dor, conforme progressao. Defor- 
midades da coluna vertebral podem estar associadas 
as deformidades dos quadris. O tratamento e feito com 
tenotomia dos musculos adutor longo, adutor curto e 
gracil, podendo ser associado a tenotomia do psoas, 
alem do alongamento dos isquiotibiais com imobiliza- 
$ao gessada para manuten^ao da extensao dos joelhos. 

No membro superior as indicates de tratamento 
cirurgico podem ser de cunho higienico ou funcional. 
O tratamento para melhora da postura e facilita^ao 
dos cuidados de um membro nao funcional e com de¬ 
formidades (cotovelo, punho e dedos fletidos, rota^ao 
do ombro) tern por objetivo posicionar, facilitar a hi¬ 
giene e o vestuario, alem de melhorar a autoestima do 
paciente. 

Nas cirurgias para melhora funcional do membro 
superior (tenotomias, alongamentos, transferences 
musculares, osteotomias), a avalia^ao minuciosa em 
rela^ao a sensibilidade, movimenta^ao, tonus mus¬ 
cular, representa^ao cortical do segmento e aspectos 
cognitivos deve ser considerada para o sucesso da in¬ 
tervene^ e para a reabilita^ao do membro. Tratamen¬ 
to de reabilita^ao intensivo pos-cirurgico englobando 
o uso de orteses e terapias e essencial para uma melho¬ 
ra da fun^ao manual. 

Terapia fonoaudiologica 

A terapia fonoaudiologica no ambito da PC tern 
como objetivo a melhora da alimenta^ao e da comu- 
nica^ao. De grande importance e a avalia^ao da au- 
di^ao, isto e, se o paciente atende quando chamado, se 
reage aos sons do ambiente, se interage com musica, 
por exemplo. 

A avalia^ao inicial deve coletar informa^oes so- 
bre condi^oes passadas e presentes: intuba^ao oro- 
traqueal, uso de sonda nasal ou oral, traqueostomia, 
gastrostomia, refluxo gastresofagico, infec^oes de vias 
aereas superiores, condi^oes e habitos nutricionais. A 
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alimenta^ao deve ser avaliada em rela^ao as caracteris- 
ticas e a consistencia dos alimentos. 

A terapia nutricional esta voltada para a corre^ao 
de fatores que podem interferir na reabilita^ao, como 
disfagia, desnutri^ao e obesidade. 

O cirurgiao dentista integra a equipe, como res- 
ponsavel pelo tratamento e pelas orientates para os 
cuidados orais e manuten^ao da cavidade bucal em 
estado de higidez. 69 Pode haver necessidade de ava- 
lia^ao por parte do cirurgiao bucomaxilofacial e do 
ortodontista para corre^ao ortodontica e de altera^oes 
orofaciais. 

Pedagogia 

O atendimento realizado pelo pedagogo visa, por 
meio de atividades ludico-pedagogicas, o desenvol- 
vimento global e a prepara^ao para o aprendizado. 70 
O atendimento pode ser individual ou realizado em 
grupo. 

Musicoterapia 

Pelo uso da musica abre-se um canal de comunica- 
$ao, possibilitando coordenar voz com musica ou mo- 
vimentos motores com musica, de forma espontanea, 
em que se abordam a intera^ao social, a aten^ao e a 
concentra^ao, o planejamento, a articula^ao, o ritmo. 

Para Bruscia (1987), a musicoterapia e um proces- 
so voltado a um fim, aquele em que o terapeuta ajuda 
o paciente a acrescentar, manter ou restaurar um es¬ 
tado de bem-estar utilizando experiences musicais e 
as relates que se desenvolvem por meio delas, como 
formas dinamicas de mudan^as. 71 

O paciente com PC pode interagir com instrumen- 
tos musicais, realizar movimentos cadenciados e apren- 
der pela repeti^ao do gesto. O aprendizado ocorre pela 
repeti^ao, pelo reconhecimento e pelas experiences au- 
ditivas, visuais e motoras com instrumentos musicais. 

Psicologia 

O paciente e sua familia devem receber suporte 
psicologico no intuito de abordar o impacto da defi- 
ciencia na dinamica familiar. E importante estimular 
o paciente para aceita^ao, adesao e motiva^ao para o 
tratamento. O atendimento tambem pode ser feito em 
grupo. A avalia^ao psicologica acompanha as condi- 
tes cognitiva e emocional do paciente, estabelecendo 
algum tipo de interven^ao, conforme a necessidade. 

Serviqo social 

A assistencia social tern papel importante do 
ponto de vista social, buscando orientar paciente e 
familiares sobre seus direitos e viabilizar o acesso do 


paciente aos tratamentos. O assistente social trans¬ 
mite a pessoa com deficiencia informates sobre os 
recursos terapeuticos disponiveis na comunidade e, 
ainda, faz visita domiciliar para obter melhores in¬ 
formates sobre as necessidades do individuo e de 
sua familia. 
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Transtornos do 
Neurodesenvolvimento 


■ INTRODUgAO 

Os transtornos do neurodesenvolvimento formam 
um grupo heterogeneo de condi^oes cronicas que tern 
por base altera^oes neurologicas ou sensoriais, e que 
se manifestam com atraso ou desvio nas aquisi^oes do 
desenvolvimento neurologico e por disturbios com- 
portamentais. 1 

Esses transtornos causam deficits no funcionamento 
pessoal, social e/ou academico; alguns de maneira mais 
leve, como os transtornos de aprendizagem, enquanto 
outros podem acarretar um deficit global e muitas vezes 
incapacitante, como o transtorno do espectro autista. As 
crian^as com transtornos do neurodesenvolvimento po¬ 
dem corresponder a mais de 10% da popula^ao infantil. 2 

Ao longo da evolu^ao humana, o cerebro cresceu em 
tamanho e, especialmente, em complexidade. 3 Tornou-se 
um orgao com um potencial extraordinario para guardar 
e evocar rapidamente um vasto repertorio de comporta- 
mentos e conhecimentos. Seu adequado funcionamen¬ 
to depende de estagios distintos de desenvolvimento, 
determinados por expressoes genicas e atividades neu- 
ronais intrinsecas que regem os delicados processos de 
orienta^ao molecular responsaveis pelo desenvolvimen¬ 
to do sistema nervoso. 3,4 A isso associa-se a estimula^ao 
ambiental que, por meio da plasticidade cerebral, espe¬ 
cialmente da sinaptogenese, modela a forma^ao desses 
circuitos envolvidos com os comportamentos. Esse de- 
licado equilibrio mostra que as altera^oes no neurode¬ 
senvolvimento, embora possam ocorrer precocemente 
na vida, podem resultar em um comprometimento per- 
manente, em qualquer combina^ao das fun^oes motoras, 
sensoriais, cognitivas e de linguagem. 


■ BREVE HISTORICO 

O neurodesenvolvimento infantil tern sido objeto 
de diversos estudos que procuram entender os seus in- 
trincados e complexos processos, sendo que os traba- 
lhos mais sistematicos sobre o tema ja tern quase um 
seculo. Inicialmente o enfoque dessa investiga^ao foi 
mais restrito. Contudo, nas ultimas decadas, tornou-se 
mais abrangente e acabou por envolver uma serie de 
avalia^oes interdisciplinares. 

Os estudos foram iniciados na decada de 1920 
com o psicologo e pediatra norte-americano Arnold 
Gesell, que procurou descrever o desenvolvimento da 
crian^a de um mes ate os seis anos de idade. Poste- 
riormente, na decada de 1930, o psicologo e biolo¬ 
go sui^o Jean Piaget investigou o desenvolvimento e 
sua rela^ao com a aprendizagem. Mais tarde, ja na 
decada de 1950, os estudos passaram a ter um en¬ 
foque mais medico. No Brasil, o professor Antonio 
Frederico Branco Lefevre padronizou o exame neu¬ 
rologico do recem-nascido a termo, caracterizando o 
comportamento e as rea^oes dos neonatos normais, 
e o neurologista frances Andre-Thomas e seus dis- 
cipulos descreveram comparativamente o padrao 
neurologico do recem-nascido a termo e pre-termo. 
As pesquisas prosseguiram ate que, no final da deca¬ 
da de 1970 e principalmente no inicio da decada de 
1980, os trabalhos que enfocavam o desenvolvimento 
do recem-nascido prematuro, em especial os de peso 
muito baixo, passaram a ser realizados por equipes 
multidisciplinares. 
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■ ETAPAS DO NEURODESENVOLVIMENTO 

O primeiro tipo de movimenta^ao a surgir na es- 
cala animal, e tambem o primeiro a aparecer na vida 
intrauterina, e o movimento reflexo. Apesar de ser o 
mais simples e primitivo, ele e essencial durante to da 
a vida do individuo. Essa forma de movimenta^ao e 
organizada pelo denominado arco reflexo e e sempre 
desencadeada por um padrao de estimulo. Este, desde 
que suficientemente forte para ultrapassar determi- 
nado limiar, vai desencadear o mesmo padrao de res- 
posta motora ou movimento. A partir do 6 - para o 7- 
mes de vida intrauterina come^am a surgir padroes de 
movimenta^ao mais complexos, que envolvem neces- 
sariamente a participa^ao de estruturas cerebrais. Essa 
forma de movimenta^ao, denominada reflexo arcaico 
ou automatismo inato, desaparecera apos algum tem¬ 
po do nascimento do bebe em razao da inibi^ao reali- 
zada por estruturas do sistema nervoso central (SNC) 
mais recentes, do ponto de vista evolutivo, especial- 
mente as do sistema extrapiramidal, localizadas na 
regiao subcortical. Com isso, padroes mais primitivos 
darao lugar a automatismos adquiridos, relacionados 
a rea^oes posturais e de locomo^ao (padrao taxico), 
determinados por fatores biologicos caracteristicos de 
cada especie. 

Posteriormente a crian^a iniciara o desenvolvi- 
mento de habilidades ou comportamentos aprendidos, 
isto e, os atos praxicos (ou voluntaries). Entretanto, ao 
contrario das outras etapas do desenvolvimento, esta 
depende nao apenas do componente biologico, mas 
tambem das vivencias ou experiences da crian^a. O 
componente biologico sofrera uma modula^ao pelos 
estimulos externos.Os neuronios poderao modificar- 
-se, diminuindo ou aumentando o mimero de sinapses 
com as celulas subjacentes. Apesar de o individuo ja 
nascer com o numero total de celulas do SNC, a maior 
parte das sinapses neocorticais ocorrera apos o nasci¬ 
mento. Dessa forma, o processo de forma^ao de sinap¬ 
ses (tambem conhecido como sinaptogenese) depende 
nao somente do componente biologico, mas tambem 
de estimulos externos. Isto permite a forma^ao de um 
maior numero de circuitos cerebrais, importantes para 
o processo de aprendizagem e de plasticidade cerebral. 
Tais circuitos tambem sao importantes em situates 
patologicas, que envolvem processos de reabilita^ao. 

Diante do exposto, e facil entender o motivo de, 
apesar de a crian^a normal, nos primeiros meses de 
vida, apresentar um desenvolvimento neurologico 
regido basicamente por um programa biologico, com 
pouca interference de estimulos externos, os mes- 
mos serem fundamentals para realizar um processo 


silencioso, o de sinaptogenese. Logo, para uma crian- 
9 a poder alcan^ar todo seu potencial em processos 
de aprendizagem, e necessario e fundamental que 
ela, ja desde as primeiras semanas de vida, possa ter 
experiences sensoriais e motoras adequadas ao rea¬ 
lizar movimentos, manipular objetos e interagir com 
adultos, para ajustar aos poucos seu controle postural 
e de tonus. 

■ COMUNICAgAO E LINGUAGEM 

A comunica^ao significa tornar comum e por meio 
dela os seres humanos sao capazes de compartilhar in- 
forma^oes, o que e de suma importance para a vida 
em sociedade. O processo de comunica^ao implica a 
transmissao de informa^ao entre um individuo emis- 
sor e um receptor, que vai decodificar a mensagem. 
Para que a comunica^ao seja eficiente e necessario um 
sistema de sinais, os quais podem ser compostos de 
gestos, sons, fala, figuras ou outros sinais que respei- 
tem um codigo preeestabelecido. 

A comunica^ao realizada por meio da fala ou da 
escrita e denominada comunica^ao verbal. Dessa for¬ 
ma, a comunica^ao inclui todo o comportamento ver¬ 
bal e nao verbal (intencional ou nao), que influence 
o comportamento, as ideias ou as atitudes de outro 
individuo . 5 

A linguagem pode ser defmida como o dominio 
do codigo utilizado na comunica^ao e pode ser dividi- 
da em duas fases: a linguagem receptiva (entendimen- 
to) e a linguagem expressa (habilidade em transmitir 
informa^oes, pensamentos, emo^oes e ideias ). 6 

Fala e a produ^ao de sons articulados que corn- 
poem um determinado idioma e inclui, alem da arti- 
cula^ao, a fluencia, a voz e a qualidade da ressonancia 
de um individuo. 

Um transtorno da linguagem esta presente quando 
uma crian^a falha em desenvolver os marcos para a 
linguagem de sua idade cronologica, conforme mostra 
a Tabela 13.1. A maioria das crian^as com dois anos de 
idade apresenta boa linguagem receptiva, junto a um 
vocabulario composto por 50 a 100 palavras, e algu- 
mas iniciam a formula^ao de frases simples . 7 

Desenvolvimento da linguagem 

A busca pelo entendimento de como o cerebro hu- 
mano processa a linguagem e, sem duvida, um dos maio- 
res misterios da ciencia e tornou-se uma busca atemporal. 

Muitas caracteristicas acusticas predizem a per- 
cep^ao da identidade (inteligibilidade) de um dado es¬ 
timulo sonoro incluindo, mas nao limitado, a dinamica 
temporal do timbre, afina^ao e volume de uma dada 
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Tabela 13.1 1 

Vlarcos do desenvolvimento da linguagem. 78 


Idade 

Linguagem receptiva 

Linguagem expressiva 

0 a 3 meses 

Assusta-se com sons altos 

Aquieta-se ou sorri quando alguem Ihe fala 

Aumenta ou diminui a atividade de sucgao em 
resposta a sons 

Sons guturais 

Chora de maneira diferente para necessidades 
diferentes 

Sorriso social 

4 a 6 meses 

Movimenta os olhos para a origem do som 
Responde as mudangas no tom de voz 

Percebe que brinquedos fazem barulhos 

Presta atengao a musica 

Lalagao ("sons" de letras como "mmmmm" e 
"bbbbbbbb") 

Gargalhadas 

Vocaliza excitagao e desprazer 

Sons em "borbulha" quando fica so ou brincando 

7 a 12 meses 

Gosta de brincar de "cade o nene" 

Vira e olha em diregao ao som 

Presta atengao quando Ihe falam 

Reconhece palavras para objetos familiares 

Comega a responder a requisites ("venha 
aqui", "quer mais?") 

Balbucio 

Usa outros sons alem do choro para ter e manter 
atengao 

Usa gestos para comunicagao (da tchau, manda 
beijo, levanta os bragos para ser pego) 

12 a 1 5 meses 

Aponta para objetos familiares 

Balanga a cabega para "nao" 

Segue comandos de urn passo 

Vocabulario contem 5 a 10 palavras 

Diz dissilabas com significado como "mama" e 
"dada" 

Aponta para duas a quatro partes do corpo 

Jargoes misturados com palavras reais 

1 5 a 18 meses 

Balanga a cabega para perguntas em resposta a 
"sim" ou "nao" 

Reconhece figuras quando nomeadas 
Compreende ate 50 palavras 

Conhece cerca de 20 palavras 

Repete palavras 

Imita sons do ambiente 

18 a 24 meses 

Aponta partes do corpo 

Compreende pronomes pessoais 

Realiza duas diregoes com objetos ("rola a 
bola", "cade o sapato?") 

Imita fala 

Usa "meu" ou "eu" 

Jargoes e palavras para relatar experiences 
Vocabulario de 100 a 200 palavras 

24 a 36 meses 

Segue diregoes com dois passos 

Responde "sim" ou "nao" a questoes 

Entende conceito de "urn" 

Vocabulario de ate 900 palavras 

Frases contendo tres a quatro palavras 

Faz-se entender por meio da fala em 50% a 75% 
das vezes 

36 a 48 meses 

Aponta objetos por categorias 

Identifica cores primarias 

Entende negativas 

Frases com quatro ou mais palavras 

Relata experiences 

Faz-se entender em 75% das vezes 

4 a 5 anos 

Segue diregoes complexas 

Compreende conceitos de tempo 

Presta atengao e responde questoes simples 
referentes a pequenas historias 

Reconta historias 

Usa sentengas no passado irregular 

Usa sentengas complexas ricas em detalhes 

Fala palavras em rima 


onda sonora e a integra^ao desta informa^ao a curto 
e longo prazos. O estimulo sonoro pode ser traduzi- 
do em mensagens com significado (semantica), asso¬ 
ciates articulatorias (produ^ao da fala), ortografia e 


a^oes fisicas em dire^ao ou para longe da fonte do som 
(processamento espacial). Como o estimulo sonoro 
pode ser ambiguo, a compreensao pode ser facilitada 
por caracteres auditivos da prosodia e por elementos 
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visuais, tais como gestos manuais, movimenta^ao dos 
labios, expressao facial e escrita (Tabela 13.2). 9 

A compreensao da fala no nivel da senten^a tam- 
bem e ambigua, pois o significado de uma senten^a 
pode ser diferente de suas partes, particularmente 
quando se faz uso de metaforas como em “voce e o sol 
no meu ceu”. A compreensao desta senten^a e prima- 
riamente restringida pelo nosso conhecimento previo 
do mundo (restri^oes semanticas), o que esperavamos 
ouvir (efeito do contexto) e como as palavras sao tipi- 
camente combinadas (restri^oes sintaticas). Conforme 
o significado da senten^a emerge, a memoria auditiva 
de curto prazo e requerida para manter as palavras in- 
dividualmente na memoria ate que uma interpreta^ao 
satisfatoria dessa combina^ao de vocabulos seja alcan- 
$ada. Cada estagio na hierarquia do processamento 
da fala envolve a integra^ao de um processamento de 
estimulos auditivos e visuais com nosso conhecimento 
previo da linguagem e do contexto na qual foi usada. 9 

Pierre Broca e Karl Wernicke fizeram contributes 
fundamentais em um periodo em que a busca por esse 
misterio foi frenetica e generalizada. Seus estudos esti- 
veram entre os primeiros a definir a localiza^ao funcio- 
nal da linguagem em cerebros com lesoes especificas. 
Com o tempo, seus nomes tornaram-se sinonimos de 
duas regioes-chave da linguagem: o giro frontal inferior 
e a area temporal posterossuperior, respectivamente. 
Por mais de um seculo esse modelo classico, no qual a 
area de Broca e de Wernicke se comunicavam atraves do 
fasciculo arqueado, predominou como o funcionamen- 
to da linguagem. 10 Com o avan^o das tecnicas de neu- 
roimagem, a imagem por ressonancia magnetica (IRM) 
funcional foi capaz de prover uma nova perspectiva de 
organiza^ao da linguagem, uma melhor defini^ao dos 
circuitos cerebrais envolvidos, a aprecia^ao da flexi- 
bilidade desses circuitos em se adaptar aos diferentes 
aspectos da produ^ao da fala, a identifica^ao de areas 
anteriormente nao associadas aos aspectos cognitivos 


da linguagem e uma nova compreensao da implica^ao 
de lesoes cerebrais especificas. 11 

Fisiologia da audiqao 12 

Como a linguagem falada tern origem no aprendi- 
zado por repeti^ao (isto e, devemos ouvir para poder 
emitir os sons na ordem certa), sera iniciado o estudo 
da “nova” anatomia da linguagem a partir do inicio: da 
orelha externa ate o reconhecimento completo do som 
no cortex cerebral. 

Mecanismos de conduqao sonora 

Qualquer interrupt que ocorra no som entre 
as orelhas externa e media acarretara uma surdez de 
condu^ao. 

Oreiha externa 

A orelha externa e composta pelo pavilhao auri¬ 
cular, canal auditivo externo e pela superficie externa 
da membrana timpanica. Tern sua origem no primeiro 
e segundo arcos branquiais e no primeiro sulco bran- 
quial. Desenvolve-se entre o 40- dia e o quarto mes de 
gesta^ao. 13 A orelha tern a curvatura necessaria para 
formar o melhor angulo capaz de captar melhor os 
sons que vem da frente em rela^ao aos sons de tras, 
o que por si so auxilia na localiza^ao do som. 14 Mal- 
forma^oes da orelha externa, predominantemente as 
encontradas em sindromes geneticas, frequentemente 
estao associadas a altera^oes auditivas e altera^oes no 
desenvolvimento da fala e da linguagem. 

Oreiha media 

Tern a fun^ao de transmitir a energia acustica 
que chega ate o timpano atraves da orelha externa 
em energia mecanica atraves do ressoar da membra¬ 
na timpanica. Essa energia mecanica, transmitida por 
uma cadeia ossicular, se transformara em energia hi- 
draulica na orelha interna. A cadeia ossicular e com¬ 
posta pelo martelo, pela bigorna e pelo estribo, que se 


Tabela 13.2 Glossal 

rio de termos linguisticos. 

Fonema 

Fonologia 

Pragmatismo 

Prosodia 

Semantica 

Sintaxe 

Unidade sonora distinta em uma linguagem. Na lingua portuguesa, ha 34 fonemas, sendo 14 
vogais, 19 consoantes e 2 semivogais. 

Regra a ser seguida por aquele que fala ao combinar os sons da fala. 

Intengao comunicativa da fala. Nao leva em conta o conteudo (p. ex., fazer uma pergunta num 
momento apropriado e da maneira correta). 

E a melodia da linguagem. 0 tom da voz ao se realizar perguntas ou demonstrar emogoes. 
Significado das palavras, sua definigao. 

A "gramatica" da linguagem. E a relagao aceitavel entre as palavras de uma dada sentenga. 
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localizam em uma camara “aberta” preenchida por ar, 
denominada mastoide. A disposi^ao dos ossiculos da 
orelha media, juntamente com a camara preenchida 
por ar, faz praticamente ser anulada a perda energetica 
da conversao de onda acustica (na orelha externa) em 
onda hidraulica (na orelha interna), quando ocorre o 
fechamento do estribo sobre a janela oval na coclea. 

Para que a orelha media mantenha sua fun^ao cor- 
retamente, e importante a manuten^ao do ar no interior 
da mastoide. Para que isso ocorra existe a tuba auditiva 
(tuba de Eustaquio), que comunica a orelha media com 
o trato respiratorio superior, proximo as adenoides. E 
fun^ao da tuba auditiva manter a camara da orelha me¬ 
dia aerada e, por sua localiza^ao, esse tubo pode sofrer 
obstru^ao, tendo como consequencia a perda de sua 
fun^ao. Isso e particularmente comum na hipertrofia da 
adenoide, frequente em crian^as alergicas. 

Mecanismos de transduqao sonora 12 

Orelha interna 

A orelha interna e responsavel pela audi^ao e pelo 
equilibrio, por meio da coclea e do sistema vestibular 
(Capitulo 8 - Disturbios dos Nervos Cranianos e do 
Sistema Visual), respectivamente. O canal membranoso 
que compoe a coclea e preenchido por endolinfa, e seu 
movimento estimula o orgao de Corti, formado por um 
epitelio ciliar que termina no VIII nervo. A estimula^ao 
dos cilios faz com que ocorra libera^ao de neurotrans- 
missores na sinapse, transformando assim uma onda 
hidraulica em estimulo nervoso, que ira ate o cortex ce¬ 
rebral para iniciar a decodifica^ao do som. E importante 
lembrar que existe uma tonotopia frequencial na coclea, 
a qual se repete em outras estates auditivas importan- 
tes no processo da audi^ao e de localiza^ao sonora. A 
lesao do epitelio ciliar acarreta surdez neurossensorial. 

Porqao central da audiqao 

Inicia-se apos a libera^ao de neurotransmissores 
na fenda sinaptica da por^ao coclear do nervo vesti- 
bulococlear. Esse impulso percorrea o VIII nervo ate 
o tronco encefalico e, eventualmente, ate o cortex. As 
vias auditivas sao uma complexa rede de neuronios in- 
terligados e funcionam como capacitores, armazenan- 
do o sinal ate atingir o limite e repassando o estimulo 
ao neuronio seguinte. Por causa dessa intricada rede 
neuronal, o estimulo sonoro pode atingir diferentes 
regioes cerebrais, mesmo quando seja proveniente de 
um uma unica fonte. 

O primeiro nivel dessa rede e o VIII nervo. Apos fa- 
zer sinapse com o orgao de Corti ele percorre o meato 
auditivo interno ate atingir o angulo pontocerebelar e 


passar ao proximo neuronio localizado no nucleo coclear 
na ponte. Os neuronios desse nucleo partem ate o com- 
plexo olivar superior e, entao, atraves do lemnisco lateral, 
seus prolongamentos atingem o coliculo inferior no me- 
sencefalo e assim o talamo, especificamente os corpos ge- 
niculados mediais. A grande maioria das fibras nervosas 
ira se dirigir ao giro temporal superior esquerdo, onde se 
localizam as areas auditivas primarias e secundarias para 
os estimulos serem decodificados de forma mais preci- 
sa; essas informa^oes serao repassadas as areas terciarias, 
que trabalharam de modo integrado com outras infor- 
ma^oes recebidas naquele momento e em colabora^ao 
com sistemas integrados da memoria, podendo utilizar 
informa^oes de arquivos memorizados. 

Fonologia 

O processamento fonologico e um passo fun¬ 
damental para a percep^ao da fala, e consiste em 
transformar informa^ao acustica externa em uma re- 
presenta^ao interna de material verbal. Esse processo 
ocorre em rede complexa, envolvendo a por^ao pos¬ 
terior do cortex do giro temporal superior, do giro 
supramarginal e de uma parte do giro frontal inferior 
(pars opercularis). 

O cortex da regiao do giro temporal superior pos¬ 
terior e um local importante na representa^ao do som 
em fonemas e, em especial, a regiao vizinha a super- 
ficie opercular temporal, proxima ao sulco transverso 
posterior ou sulco de Heschl. A por^ao posterior do 
giro frontal inferior e responsavel pelas decisoes fono- 
logicas relevantes. 15 

Cortex motor e pre-motor 

Classicamente, o papel do cortex pre-motor na lin- 
guagem esta relacionado a articula^ao da fala. Entre- 
tanto, novos dados apoiam a participa^ao dessa area 
na representa^ao fonologica e na capacidade de ana- 
lisar palavras no giro pre-central esquerdo. Conforme 
o individuo e exposto ao som da fala, ocorre ativa^ao 
das mesmas areas que seriam utilizadas para criar o 
som apresentado. 16 

Semantics 

Atualmente ha duas vertentes para tentar com- 
preender e elucidar as bases neurais do conhecimento 
semantico. O primeiro modelo “distributive” postula 
que a representa^ao conceptual e representada especifi¬ 
camente em rela^ao a modalidade sensorio-motora cor¬ 
respondents 17 De acordo com esse modelo, o significado 
da palavra “pao” seria guardada na regiao perissilviana, 
que percebe e produz a linguagem, enquanto o conheci- 
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mento do seu gosto estaria guardado no cortex gustato- 
rio relacionado. O outro modelo “amodal” postula que 
os conceitos sao representados independentemente da 
modalidade sensorio-motora na qual e comumente ad- 
quirida. 18 Nesse caso, a representagao conceitual de “pao” 
seria unica e independente da sensagao que evoca; seria 
acessada, por exemplo, pela visao, pelo paladar ou ate 
mesmo com a leitura da palavra “pao”. 

Gramatica e sintaxe 

A gramatica e a sintaxe independem da semantica, 
embora o contrario nao seja verdadeiro, ou seja, pseudo- 
palavras podem pertencer a uma classe gramatical e uma 
sentenga sem sentido pode ser sintaticamente correta. 

Algumas pessoas apresentam dissociagao entre di- 
ferentes classes gramaticais (tipicamente verbos e subs- 
tantivos) durante a compreensao e a produgao da fala. 
Ha uma ativagao dorsolateral dos lobos frontais para 
produgao verbal e mais ventral para os substantivos. 
A analise sintatica e baseada em uma rede envolvendo 
o circuito parietofrontal e o sistema frontotemporal. 16 

Surdez 

A falha em detectar uma perda auditiva, seja con¬ 
genita ou adquirida, pode levar a deficits permanentes 
na vida de uma crianga, seja em relagao a aquisigao da 
linguagem e da fala, ao baixo desempenho academi- 
co, a inadaptagao social e a dificuldades emocionais. 19 
Como a identificagao precoce de uma perda auditiva 


e uma intervengao apropriada podem amenizar esses 
deficits, e fundamental que o profissional da saude te- 
nha o conhecimento de como realizar a investigagao e 
de como interpreta-la. 

A avaliagao da audigao da-se por meio da medigao 
dos limiares da condugao aerea e ossea do som. Quan- 
do ha um aumento do limiar auditivo, tem-se uma 
perda auditiva. Os principais tipos de perda auditiva 
sao: de condugao, neurossensorial, mista e central. 

Surdez de condugao 

Ocorre quando ha alteragoes na(s) orelhas(s) ex¬ 
terna e/ou media. Neste caso ocorrera um hiato da 
condu^ao aereo-ossea, uma vez que o som propagado 
pelos osseos do cranio sera ouvido melhor que o pro¬ 
pagado pelo ar (orelha externa e media), causando um 
aumento do limiar de transdu^ao aerea. As principais 
causas de surdez de condu^ao estao na Tabela 13.3. 

Surdez neurossensorial 

A surdez neurossensorial ocorre por altera^oes da 
orelha interna (sensorial) e/ou do VIII nervo (neural). 
A surdez neural e frequentemente referida como sur¬ 
dez retrococlear. Na surdez neurossensorial o limiar 
osseo e o aereo estao aumentados e nao ocorrera hiato 
de condu^ao. 

O principal mecanismo de surdez neurossensorial 
envolve o comprometimento do epitelio ciliar. E geral- 
mente causado por defeitos no desenvolvimento des- 


Tabela 13.3 Principais causas de perda auditiva por condugao. 12 

Doenga 

Estrutura envolvida 

Causa/tratamento 

Cerumen 

Orelha externa 

Remogao do cerumen impactado 

Corpo estranho 

Orelha externa 

Remogao do corpo estranho 

Atresia congenita 

Orelha externa 

Defeito congenito associado a diversas sindromes 
geneticas. Cirurgia para fins exclusivamente estetico 

Otite externa 

Orelha externa 

Tratamento da infecgao 

Perfuragao timpanica 

Membrana timpanica 

Tratar causa e aguardar cicatrizagao. Em alguns 
casos, cirurgia e necessaria para o fechamento 

Otite media 

Cavidade da orelha media 

Antibioticoterapia, drenagem, se necessario 

Otoesclerose 

Porgao distal ("pe") do estribo 

Crescimento osseo ao redor da janela oval 
imobilizando o estribo; cirurgia para remogao do 
estribo e crescimento osseo e reposigao com protese 

Fixagao ossicular 

Qualquer ossiculo da orelha 
media 

Fusao de um ou mais ossiculo; pode ser congenito. 
Cirurgia para descontinuagao ossea 

Descontinuidade ossicular 

Qualquer ossiculo da orelha 
media 

Lesao ligamentar dos ossiculos. Pode ser congenita. 
Cirurgia 
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sas celulas, seja por fatores geneticos que levam a um 
desenvolvimento anormal dessas estruturas, seja por 
fatores congenitos, por a^ao externa como infec^oes 
(citomegalovirus e rubeola) ou na incompatibilidade 
Rh. As principals causas de surdez neurossensorial sao 
apresentadas na Tabela 13.4. 

Surdez mista 

Ocorre quando ha lesao tanto da orelha interna el 
ou VIII nervo e da orelha externa e/ou medio. Isso re- 
sulta em um aumento do limiar da condu^ao aerea e 
ossea, bem como em um hiato aereo-osseo. 


Surdez central 

Ocorre quando ha lesao nas vias centrais da au- 
dipao, isto e, da conexao do tronco encefalico ate as 
areas corticais. Nos casos puros de surdez central, os 
limiares de transmissao estao normais e nao ocorre 
o hiato aereo-osseo. A surdez central, na verdade, e 
uma distor^ao grave do processamento auditivo (ouve 
mas nao entende) e nao uma hipoacusia, como as tres 
causas de surdez previamente descritas. A surdez cen¬ 
tral e geralmente associada a uma lesao (tumor, lesao 
traumatica ou vascular), levando a distor^ao do pro¬ 
cessamento auditivo. Nos casos de comprometimen- 
to menos intenso desse processamento auditivo, que 


Tabela 13.4 Principals causas de perda auditiva neurossensorial. 12 

Doen^a Estrutura envolvida Causa/tratamento 


Congenita Celulas ciliares, coclea, VIII nervo 


Ototoxicidade Celulas ciliares, estruturas da coclea 

Infecgoes virais Celulas ciliares, fluido coclear 

Infecgoes bacterianas Celulas ciliares, fluido coclear 

Fistula perilinfatica Perilinfa 

Sindrome de Meniere Endolinfa 


Otoesclerose coclear Perilinfa, membrana basilar, 

epitelio ciliar 

Tumores do VIII nervo VIII nervo 

Neuropatia do acustico VIII nervo 

Trauma VIII nervo 

STORCH: sffilis, toxoplasmose, rubeola, citomegalovirus e herpes. 


Defeitos embrionarios, doengas maternas com 
repercussao fetal (drogas, STORCH), fatores 
hereditarios, agenesia ou disgenesia do VIII nervo 

Aminoglicosideos, quimioterapicos, intoxicagao 
exogena (acido acetilsalicilico) 

Virus da familia herpes 

Streptococcus 

Fistulas no ligamento entre o estribo e a janela 
oval leva a perda de perilinfa, com perda auditiva 
temporaria e tontura. Fechamento da fistula 
(espontaneo ou cirurgico) 

Absorgao impropria da endolinfa leva a um 
aumento da pressao nos canais membranosos da 
orelha interna, causando tontura e hipoacusia, 
que flutuam com alteragoes da pressao. Em 
estagios avangados da doenga, pode haver ruptura 
da membrana de Reissner, fazendo a perilinfa 
e endolinfa se misturarem, com consequente 
desequilibrio ionico na coclea, podendo levar a 
destruigao do epitelio ciliar 

Em alguns casos o crescimento osseo causado pela 
otoesclerose pode invadir a orelha interna levando 
a lesao de suas estruturas 

Especialmente relacionados com neurofibromatose 
tipo 2. Cirurgia ou radioterapia em casos 
selecionados 

Neurotoxicidade por drogas, doengas 
desmielinizantes, EIM (Refsum, doengas 
mitocondriais) 

TCE. Prognostico depende da lesao; pode ser 
temporaria mas frequentemente permanente 
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muitas vezes e ocasionado apenas por altera^oes fun- 
cionais, clinicamente e utilizado o termo “disturbio do 
processamento auditivo central” 

Transtornos da linguagem 

A linguagem humana e uma fun^ao cortical e seu 
desenvolvimento se sustenta, por um lado, em uma 
estrutura anatomofuncional geneticamente predeter- 
minada e, por outro, em um estimulo que depende do 
circunstancial ou ambiental, 20 e inclui a forma, a fun- 
$ao e o uso de um sistema convencional de simbolos 
com um conjunto de regras para a comunica^ao. 

Os transtornos da linguagem podem ser prima¬ 
ries ou secundarios. Estes ultimos sao atribuidos a 
outras condi^oes nas quais, geralmente, a linguagem 
e um dos dominios do neurodesenvolvimento que se 
encontram alterados. Ja nos transtornos primarios, 
o proprio transtorno da linguagem e a doen^a. 8 Seu 
diagnostico e clinico e respeita os criterios adotados 
pelo DSM-5, conforme dados a seguir: 

1. Dificuldades persistentes na aquisi^ao e no uso 
da linguagem em suas diversas modalidades 
(i.e., falada, escrita, sinais ou outras) devido 
a deficits na compreensao ou na produ^ao, 
inclusive: 

a) Vocabulario reduzido (conhecimento e uso 
das palavras); 

b) Estrutura limitada de frases (capacidade de 
unir palavras e terminates de palavras, de 
modo a formar frases, com base nas regras 
gramaticais e morfologicas); 

c) Prejuizos no discurso (capacidade de usar 
vocabulario e unir frases para explicar ou 
descrever um topico ou uma serie de even- 
tos, ou ter uma conversa); 

2 . As capacidades linguisticas estao, de forma 
substancial e quantificavel, abaixo do esperado 
para a idade, resultando em limita^oes funcio- 
nais na comunica^ao efetiva, na participa^ao 
social, no sucesso academico ou no desempe- 
nho profissional, individualmente ou em qual- 
quer combina^ao. 

3. Inicio dos sintomas durante o periodo de 
neurodesenvolvimento. 

4. As dificuldades nao sao atribufveis a deficien- 
cia auditiva ou a outro prejuizo sensorial, a 
disfun^ao motora ou a outra condi^ao medica 
ou neurologica, nao sendo mais bem explicada 
por deficiencia intelectual ou por atraso global 
do desenvolvimento. 


Prevalencia 

Estima-se que ate 19% dos pre-escolares apresentam 
alguma forma de alteragao da linguagem. Aproximada- 
mente 10% a 15% das crian^as com dois anos apresen¬ 
tam algum grau de atraso da linguagem com queda para 
5% apos o terceiro ano. 21 Em crian^as em idade escolar, a 
prevalencia de algum transtorno de linguagem e de 6% a 
8%. 22 Em um estudo no interior do Espirito Santo, 30,4% 
das crian^as apresentaram algum tipo de altera^ao na co- 
munica^ao, sendo que, destas, 25% apresentavam altera- 
$ao da fala, 17,8% altera^ao da voz e 8,8% da linguagem. 
Quinze por cento apresentaram associa^ao de duas ou 
mais altera^oes. 23 Crian^as em que esta altera^ao persiste 
alem dos cinco anos de idade estao mais sujeitas a difi¬ 
culdades sociais e transtornos de aten^ao. 24 Crian^as que 
apresentam historia familiar de atraso da linguagem, pre- 
maturidade, sexo masculino e baixo peso ao nascer apre¬ 
sentam um risco maior para altera^oes da linguagem. 25 

O desenvolvimento normal da linguagem da-se 
de forma paulatina, com predominio da linguagem 
receptiva sobre a expressiva. Tem-se inicio com a 
lala^ao, balbucio, palavras isoladas e entao combi- 
na^oes destas, levando a conceitos mais complexos 8 
conforme a Tabela 13.1. O desenvolvimento da profi- 
ciencia no uso do vocabulario depende fortemente do 
estimulo dado pela familia, da escolaridade da pessoa 
que cuida e da inser^ao escolar precoce. 26 Crian^as 
expostas a um ambiente bilingue comumente mistu- 
ram os idiomas entre si, o que tende a melhorar com 
o desenvolvimento da linguagem. Normalmente, 
tornam-se proficientes em ambas as linguas por volta 
dos cinco anos. 27 

Transtornos primarios da linguagem 

O processo de desenvolvimento da linguagem 
envolve a participa^ao de quatro sistemas interde- 
pendentes: o pragmatico, que se refere ao uso comuni- 
cativo da linguagem em contexto social; o fonologico, 
envolvendo a percep^ao e a produ^ao de sons para for¬ 
mar palavras; o semantico, respeitando as palavras e 
seu significado; e o gramatical, compreendendo as re¬ 
gras sintaticas e morfologicas para combinar palavras 
em frases compreensiveis. 28 

Os transtornos primarios da linguagem (especial- 
mente os que envolvem a linguagem receptiva) tern 
forte associa^ao com transtornos psiquiatricos, sen¬ 
do que ate 26% dos individuos terao alguma comor- 
bidade comportamental (principalmente transtorno 
do deficit de aten^ao com hiperatividade, bem como 
transtornos opositivo-desafiador e de conduta) e ate 
20 % apresentarao algum transtorno de humor. 29 
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Atraso constitucionai da fala e iinguagem 

Nesta situa^ao, a crian^a apresenta-se com a fala 
predominantemente atrasada, tem compreensao, inte- 
ligencia, audi^ao, rela^ao social e habilidades articula- 
torias normais. O prognostico e excelente e as crian^as 
tipicamente ja terao adquirido a fala normal na idade 
escolar, muitas vezes mesmo sem o auxilio fonoaudio- 
logico, 30 embora a terapia fonoaudiologica ajude na re- 
cupera^ao precoce. Como nessa situa^ao a Iinguagem 
expressiva e a afetada, a diferencia^ao do transtorno 
pragmatico social e fundamental, embora muitas ve¬ 
zes seja dificil diferencia-lo. 

Transtorno da comunicaqao social (pragmatica) 

Embora o termo semantico-pragmatico tenha sido 
utilizado pela primeira vez em 1983 31 para descrever 
crian^as excessivamente prolixas e que demonstravam 
dificuldade em encontrar palavras, bem como difi- 
culdade em conversa^ao, somente em 2013 tornou-se 
uma entidade unica e com criterios diagnostics de- 
finidos como parte dos transtornos da comunica^ao 
encontrados no DSM-5: 

1. Dificuldades persistentes no uso social da co- 
munica^ao verbal e nao verbal como manifes- 
tado por todos os elementos a seguir: 

a) Deficits no uso da comunica^ao com fins 
sociais, como em sauda^oes e compartilha- 
mento de informa^oes, de forma adequada 
ao contexto social. 

b) Prejuizo da capacidade de adaptar a comu- 
nica^ao para se adequar ao contexto ou as 
necessidades do ouvinte, tal como falar de 
modo diferente em uma sala de aula e em 
uma pra^a, falar de forma diferente a uma 
crian^a e a um adulto e evitar o uso de lin- 
guagem excessivamente formal. 

c) Dificuldade de seguir regras para conversar 
e contar historias, como aguardar a vez, re- 
construir o que foi dito quando nao enten- 
dido e saber usar sinais verbais e nao verbais 
para regular a intera^ao. 

d) Dificuldades para compreender o que nao e 
dito de forma explicita e sentidos nao lite¬ 
ral ou ambiguos da Iinguagem. 

2 . Os deficits resultam em limita^oes funcionais 
na comunica^ao efetiva, na participate social, 
nas relates sociais, no sucesso academico ou 
no desempenho profissional, individualmente 
ou em conjunto. 

3. O inicio dos sintomas ocorre precocemente no 
periodo inicial do desenvolvimento. 


4. Os sintomas nao sao atribuiveis a outra con- 
di^ao medica ou a baixas capacidades nos do- 
minios da estrutura da palavra e da gramatica, 
nao sendo mais bem explicados por transtor¬ 
no do espectro autista, deficiencia intelectual 
ou atraso global do desenvolvimento. 

As habilidades pragmaticas sao dificeis de serem 
medidas de maneira padronizada, pois dependem 
do comportamento humano, que ocorre de maneira 
dinamica. A estrutura dada por testes padronizados 
tornam dificeis a capta^ao dos problemas na comuni- 
ca^ao social que possam emergir em situates do dia a 
dia, em que as regras de intera^ao sao menos explicitas 
e muito mais dinamicas. 32 

Como o prejuizo na comunica^ao social e uma ca- 
racteristica nuclear do transtorno do especto autista, 
uma certa sobreposi^ao entre sintomas do pragma- 
tismo social e autismo pode ser encontrada. 33 Vale 
ressaltar que as crian^as com transtorno semantico- 
-pragmatico nao costumam ter os comportamentos 
repetitivos e interesses restritos tipicos do autismo. 34 
Assim como todas as altera^oes do neurodesenvolvi¬ 
mento, o transtorno semantico-pragmatico tambem 
apresenta indicios de ser uma condi^ao com base 
genetica, uma vez que ocorre tanto em familias com 
casos de autismo 35 quanto em familias com outros 
transtornos da Iinguagem, 36 e e fortemente ligado a 
presen^a de cromossomos Y supranumerarios. 37 

O prognostico dessas crian^as e variavel e muitas 
persistem com problemas de relacionamento na vida 
adulta, como manter amizades proximas ou de rela¬ 
cionamento conjugal. 38 Terapias com especialistas em 
Iinguagem e fala parecem ter um impacto positivo no 
transtorno. 39,40 

Transtorno da Iinguagem receptiva 

Nesta situa^ao, a crian^a apresenta dificuldades 
em adquirir a compreensao da Iinguagem, embora te¬ 
nha inteligencia nao verbal normal. Seu diagnostico e 
importante pelo grande impacto sobre a Iinguagem, o 
aprendizado e o comportamento. 41 A fala e atrasada, 
entretanto o discurso e esparso, agramatico e quase in- 
distinguivel quanto a sua articula^ao. A crian^a pode 
ter dificuldade ou ate mesmo nao olhar ou apontar para 
objetos e pessoas nomeadas pelos pais ou pelo exami- 
nador (o que demonstra o deficit na compreensao), 
embora apresente respostas normais a estimulos nao 
verbais. 8 E raro nestas crian^as o desenvolvimento da 
Iinguagem normal. O efeito da terapia fonoaudiologa e 
muito menor em rela^ao as duas condi^oes anteriores. 40 
Essas crian^as necessitam de tratamento intensivo. 
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Transtornos da fala 

Referem-se ao comprometimento da produ^ao fo- 
natoria, da articula^ao dos sons da fala e da prosodia, 
podendo estar associados ao comprometimento da 
respira^ao, da degluti^ao e da ressonancia. Os trans¬ 
tornos motores da fala podem ser divididos em duas 
categorias: as disartrofonias e as apraxias. 

As disartrofonias, geralmente associadas a qua- 
dros lesionais centrais ou perifericos, referem-se a 
problemas na execu^ao motora, enquanto as apraxias 
envolvem altera^oes na programa^ao motora necessa- 
ria a fala. Muitas vezes tais transtornos levam a alguma 
dificuldade persistente para produ^ao ou inteligibili- 
dade da fala, com prejuizo social, academico ou pro- 
fissional. 

■ Disartrofonia espastica: associada a quadros 
neurologicos que aparecem apos algumas se- 
manas ou meses da lesao do neuronio motor 
superior, como nos quadros de acidente vascular 
cerebral, sequelas de paralisia cerebral, sequelas de 
meningoencefalites. 

■ Disartrofonia flacida: decorre do comprome¬ 
timento da unidade motora (corpo celular do 
neuronio motor inferior, seu axonio, a jun^ao 
mioneural ou as proprias fibras musculares). 
Desse modo, muitas vezes observam-se musculos 
hipotonicos, com altera^ao dos movimentos au- 
tomaticos ou reflexos. Exemplos de doen^as com 
essa caracteristica sao as polirradiculoneurites, 
que comprometem a face, e quadros que atingem 
a jun^ao mioneural ou o proprio musculo, como a 
miastenia grave e as miopatias. 

■ Disartrofonia hipercinetica: relaciona-se a doen- 
$as que comprometem o sistema extrapiramidal, 
principalmente os nucleos da base e as vias extra- 
piramidais, responsaveis pela regula^ao do tonus 
muscular, integra^ao e controle dos movimentos 
normais. Esta associada a quadros como a coreoa- 
tetose, distonia, discinesia tardia, mioclonia pala¬ 
tal e tremor vocal, encontrado em pacientes com 
tremor essencial, por exemplo. 

■ Disartrofonia hipocinetica: geralmente associa¬ 
da a quadro que se manifesta com bradicinesia, 
tipicamente encontrada nos pacientes com sin- 
dromes parkinsonianas. 

■ Disartrofonia ataxica: associada a quadros com 
comprometimento do cerebelo e de suas vias, de- 
terminando falta de coordena^ao dos dados sen- 
soriais com o desempenho motor, levando a uma 
fala com emissao imprecisa, distor^ao das vogais 
e ritmo e cadencia irregulares. A altera^ao mais 


evidente deste tipo de disartrofonia e a altera^ao 
caracteristica do ritmo de fala (escandida). 

■ Disartrofonias mistas: associadas a quadros nos 
quais ha mais de um sistema motor comprome- 
tido, como nos pacientes com esclerose multipla, 
em que as lesoes desmielinizantes podem atingir 
de modo diferente e aleatorio os diversos sistemas 
motores; ou nos individuos com esclerose lateral 
amiotrofica, em que ha altera^ao do neuronio mo¬ 
tor inferior e do neuronio motor superior, levando 
a imprecisao na emissao dos fonemas, distor^ao 
das consoantes e hipernasalidade exuberante. 

Apraxia da fala do desenvoivimento 

Apraxia da fala e um disturbio em que o cor re uma 
incapacidade na programa^ao dos movimentos dos 
musculos necessarios para a produ^ao e sequencia dos 
fonemas. Ela compreende dois tipos de apraxia: a bu- 
colingual e a fonoarticulatoria. 

A apraxia bucolingual e uma limita^ao nos movi¬ 
mentos dos labios e da lingua, sem a presen^a de um 
deficit de for^a, enquanto a apraxia fonoarticulatoria 
e uma condi^ao em que a crian^a tern dificuldade em 
programar os movimentos necessarios para a produ^ao 
dos sons na ordem certa, devido a uma incoordena^ao 
dos orgaos fonoarticulatorios. O paciente apresenta di¬ 
ficuldade na programa^ao do gesto articulatorio, espe- 
cialmente na fala encadeada. Algumas dessas crian^as 
mostram tambem uma percep^ao nao perfeita dos sons 
a serem reproduzidos, mostrando disturbio na utiliza- 
$ao de informa^oes aferentes acusticas. Outras apresen- 
tam dificuldade em perceber os pontos de apoio para 
produzir os fonemas e palavras, especialmente na fala 
encadeada. 42 Isto faz com que a fala dessas crian^as pos- 
sa ser de dificil entendimento para os demais, especial¬ 
mente quando relacionada a fonemas fricativos (/f/, /s/, 
/ch/, M y 111 e /j/). 43 Essas crian^as comunicam-se muito 
bem por meio de gestos (o que demonstra a inten^ao 
em comunica^ao), embora falhem em habilidades de 
fala. Acompanhamento fonoaudiologo costuma levar a 
um bom prognostico nos quadros mais leves e quando 
iniciado nos primeiros anos da vida. 

Transtorno da fluencia 

Os transtornos do ritmo da fala podem ser dividi¬ 
dos em taquifemia e disfemia. A taquifemia e pouco 
comentada na literatura e trata-se um transtorno do 
ritmo da fala acelerado. Pode ser diferenciado da ta- 
quilalia, que representa o aumento da velocidade das 
articulates do fonemas, pelo fato de na verdadeira 
taquifemia a velocidade de fala estar aumentada o su- 
ficiente para prejudicar a inteligibilidade. Ha aumento 
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no mimero de hesitates e disfluencia, e geralmente o 
paciente nao tem esta percep^ao. 

A disfemia ou disfluencia, popularmente conhe- 
cida como gagueira, e um transtorno da fluencia da 
fala frequente em crian^as e costuma ter inicio entre 
o segundo e quinto ano de vida, afetando ate 5% das 
crian^as pre-escolares , 44 com predominio do sexo 
masculino . 45 Acredita-se que a forma denominada ga¬ 
gueira do desenvolvimento ocorra quando as habili- 
dades linguisticas e de fala da crian^a nao conseguem 
suprir suas demandas verbais . 46 Mesmo os individuos 
fluentes podem apresentar, em determinadas situa¬ 
tes, graus variaveis de disfluencia. 

Nas situates de disfluencia patologica, os estudos 
de IRM funcional e tractografia mostram um desen¬ 
volvimento anormal das conexoes entre as redes au- 
diomotoras envolvendo o circuito talamocortical, o 
qual afeta o planejamento e a execu^ao dos processos 
necessarios para um discurso fluente . 47 

O prognostico da gagueira do desenvolvimento e 
excelente, mesmo sem terapia fonoaudiologica, com re- 
cupera^ao em ate quatro anos apos o inicio . 48 Entretan- 
to, como a disfluencia patologica inicia-se muitas vezes 
na mesma faixa etaria, com manifesta^oes clinicas se- 
melhantes, nem sempre e facil para o nao especialista 
diferencia-las e, portanto, dependo de sua intensidade e 
gravidade, e aconselhavel uma avalia^ao especializada, 
sendo a sua persistence apos os oito anos um fator pre- 
ditivo da persistence na adolescence e na vida adulta . 5 
Esses individuos apresentam-se com perturba^oes per- 
sistentes na fluencia normal e no padrao temporal da 
fala, caracterizadas por ocorrencia frequente e marcante 
de ao menos um dos sintomas a seguir : 5 repeti^oes de 
som e silabas, prolongamento sonoros das consoantes e 
das vogais, palavras interrompidas (p. ex., pausas em uma 
palavra), bloqueio audivel ou silencioso, circunlocu^oes 


(substitui^ao de palavras para evitar palavras problemati- 
cas), palavras produzidas com excesso de tensao fisica e/ 
ou repetites de palavras monossilabicas (p. ex., “Eu-eu- 
-eu-eu vejo”). A disfemia normalmente nao esta presente 
durante a leitura oral, canto, cochicho ou quando a crian- 
9 a conversa com objetos ou animais de estima^ao . 46 

A disfemia pode recorrer em individuos da mesma 
familia e ja apresenta quatro genes ligados ao distur- 
bio familiar: STUT1 (18q - autossomico dominante ), 50 
STUT2 (12q24 - heran^a desconhecida ), 51 STUT3 (3q 
- heran^a desconhecida ) 52 e STUT4 (16q - heran^a 
desconhecida ). 53 Outros tres genes com associa^ao 
a disfemia persistente foram identificados: NAGPA 
(16pl3.3), GNPTAB ( 12 q 23.2), GNPTG (16pl3.3), 
sendo os dois ultimos associados as mucolipidoses ti- 
pos II e III, respectivamente . 54,55 

O tratamento muitas vezes e necessario e tem 
como base uma terapia fonoaudiologa comportamen- 
tal 56 (Tabela 13.5). Deve ser dada aten^ao especial as 
comorbidades, especialmente aos transtornos de an- 
siedade, que podem estar presentes em mais de 50% 
destes individuos . 57 

Transtornos secundarios da linguagem 

Transtornos da aquisiqao da iinguagem 

Nas crian^as com lesao cerebral, especialmente 
aquelas adquiridas no periodo pre-natal, os transtornos 
da aquisi^ao de linguagem sao frequentes. Os cuidado- 
res tem como queixas o fato de essas crian^as nao fa- 
larem, ou falarem pouco para a idade cronologica, ou 
nao entenderem ordens e comandos que a maioria das 
crian^as da mesma idade consegue compreender. Alem 
disso, quase invariavelmente apresentam altera^oes da 
fala, quer por apraxias ou por disartrofonias. As altera- 
$oes fonoarticulatorias decorrem muitas vezes das alte- 


Tabela 13.5 Recomendagoes para tratamento da disfemia. 49 


• Prover um ambiente familiar que de oportunidade a crianga para falar, alem de reservar um periodo para conversar 
com a crianga com calma, especialmente quando ela estiver excitada ou com muito a dizer. 

• Evitar reagoes negativas quando a crianga gaguejar. Os pais devem reagir a gagueira como reagem a outra dificuldade 
qualquer que a crianga apresente. Recomendar aos pais que fagam corregoes gentis quando a crianga gaguejar e que 
comemorem o discurso fluente. 

• Exigir menos que a crianga fale de certo modo ou nao expor a crianga as situagoes em publico. 

• Conversar com a crianga de maneira calma e devagar. Isso pode ajudar a reduzir a pressao sobre o tempo para falar 
que estas criangas vivenciam. 

• Ouvir atentamente o que a crianga quer dizer e esperar que ela diga a palavra intencionada. Evitar completar suas 
sentengas e mostrar que a pessoa pode se comunicar mesmo na vigencia da gagueira. 

• Conversar abertamente sobre a gagueira com a crianga se ela trouxer o assunto a tona. 
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ra^oes de tonus, for^a, coordena^ao dos musculos dos 
labios, da lingua, masseteres e bucinadores, perda audi- 
tiva (infec^oes congenitas), coexistencia de deficiencia 
intelectual e/ou a lesoes corticais cerebrais. 

Muitas vezes, especialmente nos casos mais acen- 
tuados, as disartrofonias estao associadas a altera^oes 
da degluti^ao, sendo importante identifica-las para o 
correto encaminhamento, evitando complicates res- 
piratorias infecciosas recorrentes. 

Essas crian^as podem se beneficiar de terapias fo- 
noaudiologicas para fala, disfagia, linguagem e talvez 
utilizem metodos alternatives de comunica^ao, como 
cartoes com simbolos, discursos sintetizados, favore- 
cendo formas naturais de comunica^ao da crian^a e 
treino de padroes de comunica^ao. 

Perda auditiva 

As caracteristicas e o prognostico dependem do fato 
de serem ou nao bilaterais, da intensidade, do padrao da 
perda auditiva e do momento da vida em que a mesma 
ocorreu. Crian^as com deficit auditivo antes da aquisi- 
tao da fala apresentarao atraso da mesma, podem ter 
distorts nos sons e padroes de prosodia produzidos 
(entona^ao, ritmo e volume da fala). Geralmente apre- 
sentam altera^ao na linguagem receptiva concomitan- 
te. Essas crian^as devem ser avaliadas por especialistas 
em audiologia para que seja programada a intervene 
mais apropriada. Intervenes precoces, especialmente 
com a participate familiar, promovem tanto o desen- 
volvimento da linguagem como o da cogni^ao. 

Se a surdez ocorrer apos a aquisi^ao da linguagem, 
e comum um detrimento progressive da fala, com de- 
clinio na precise da articulate do discurso e da aqui- 
si^ao de vocabulario. Essas crian^as frequentemente 
sao estigmatizadas pelos pais como “falam melhor do 
que ouvem”. Prognostico e metodo de intervene de¬ 
pendem da causa basica. 

Outro fator referente a perda auditiva e se esta e 
bi ou unilateral. As crian^as com perda auditiva uni¬ 
lateral podem apresentar-se quase assintomaticas ou 
apresentar uma altera^ao da linguagem mista (isto e, 
expressiva e receptiva) em compara^ao com indivi- 
duos normais, mas apresentam linguagem expressiva 
melhor que a de individuos com perda bilateral. 58 

Mutismo seletivo 

Descrito pela primeira vez em 1877 por Adolf 
Kussmaul, sob o nome de aphasia voluntaria , em que 
conceituava crian^as que voluntariamente suprimiam 
a fala em certos contextos. Essas crian^as apresentam 
uma incapacidade de falar em certos contextos, como 


por exemplo na escola, no consultorio ou em publico, 
embora tenham uma linguagem (verbal e nao verbal) 
normal em outras situates, como em casa ou na pre- 
sen^a de um membro especifico da familia. 59 

Nao ha causa definida para essa condi^ao, embora 
muitos autores acreditem ser um espectro do trans- 
torno de ansiedade social, com provavel componen- 
te genetico, ja que ate 90% dos parentes de primeiro 
grau apresentam historic de algum transtorno psi- 
quiatrico. 60 Crian^as com esta forma de mutismo de¬ 
vem fazer acompanhamento multiprofissional com 
fonoaudiologo, psicologo e, especialmente, terapia 
cognitivo-comportamental para diminuir a ansiedade 
concomitante. 61 

Investigaqao 

A investigate da crian^a com atraso no desenvol- 
vimento da linguagem deve compreender uma anam- 
nese detalhada, um exame fisico em busca de outros 
sinais (Tabela 13.6) que permitam inferir um diagnos¬ 
tic presuntivo e avalia^ao auditiva. 62 

Audiometria tonal 

A audiometria tonal consiste em avaliar a audi- 
tao por meio da obten^ao de limiares auditivos (em 
dB) para tons puros, para cada frequencia (em Hz) 
apresentada, na qual a crian^a consegue ouvir o som 
em 50% do tempo. O limiar de audi^ao normal e en- 
tre zero e 20 dB e qualquer limiar acima deste valor 
e indicativo de perda auditiva (leve entre 20 e 40 dB, 
moderada entre 40 e 60 dB, grave entre 60 e 80 dB e 
profunda, acima de 80 dB). O exame deve ser realiza- 
do com fones de ouvido para testar a condu^ao aerea 
e com um osciloscopio sobre a mastoide para avaliar 
condu^ao ossea. 

Se houver um aumento do limiar aereo com audio¬ 
metria tonal ossea normal, tem-se uma perda auditiva 
de condu^ao. Se ambas as audiometrias apresentarem 
um limiar aumentado, a perda auditiva e do tipo neu- 
rossensorial. 

Audiometria vocal 

Esta avalia^ao e dividida em duas partes: limiar 
da fala (limiar receptivo) e escore de discriminate de 
palavras. O limiar da fala e o nivel mais simples em 
que a crian^a consegue repetir ao menos 50% de pala¬ 
vras compostas por duas silabas longas. E realizada a 
compara^ao com os resultados obtidos na audiometria 
tonal, com resultados normais quando apresenta um 
limiar ± 10 dB. A fala encontra-se na faixa de frequen¬ 
cia de 500 a 4.000 Hz. 
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Tabela 13.6 Sindromes geneticas associadas a surdez. 

Smdrome 

Caracteristicas associadas 

Tipo da surdez 

Waardenburg 

Mecha branca de cabelo, mandibula 
proeminente, iris heterocromica (azul borboleta 
monarca) 

Neurossensorial 

Usher 

Retinite pigmentar, ataxia 

Neurossensorial 

Pend red 

Bocio familiar, disfungao tireoidiana 

Neurossensorial 

Alport 

Nefrite, retinite, defeito cristalino 

Neurossensorial 

Anomalias craniofaciais (Apert, 
Pfeiffer, Crouzon) 

Craniossinostose, micrognatia, sindactilia 

Neurossensorial, condugao ou mista 

CHARGE 

Atresiacoanas, colobomas, defeitos cardiacos, 

Dl, hipoplasia genital e anormalidades da 
orelha 

Neurossensorial ou mista 

Goldenhar 

Hipoplasia facial, anomalias da orelha e 
vertebras 

Condugao e mista 

Mucopolissacaridoses 

Facies infiltrada, deficiencia intelectual, 
opacificagao de corneas, hernia umbilical, 
articulates rigidas 

Mista 

Treacher-Collins 

Dismorfismos faciais, fenda palatina 

Condugao 

LEOPARD 

Lentiginose, estenose pulmonar, 
hipertelorismo, anomalias genital 

Neurossensorial 

Kartagener 

Situs inverso, imobilidade ciliar, defeitos 
cardiacos, anomalias esplenicas 


Cockayne 

Degeneragao retiniana, progeria, retardo do 
crescimento, fotossensibilidade 

Neurossensorial 

Klippel-Feil 

Movimentos em espelho, fusao de vertebra 
cervical (C4), pescogo alado, defeitos cardiacos 

Neurossensorial, condugao e mista 

Duane 

Estrabismo, anormalidade de orelha e 
esqueleto, paralisia de nervos cranianos 

Condugao 

Marfan 

Subluxagao de cristalino, aracnodactilia, 
aneurisma de aorta, hiperextensibilidade 

Neurossensorial, condugao e mista 

Moebius 

Paralisia nervos cranianos (VII, VI e III), 
anormalidade de membros, hipoglossia, 
micrognatia 

Condugao 

Pierre-Robin 

Micrognatia, fenda palatina, glossoptose 

Condugao 

Jervell e Lange-Nielsen 

Sincopes recorrentes e QT longo 

Neurossensorial 

Neurofibromatose tipo 2 

Meningiomas, schwannoma do acustico 

Neurossensorial 

Ehlers-Danlos 

Hiperextensibilidade de articulates, frouxidao 
da pele 

Mista 


A avalia^ao de discriminate) de palavras serve 
para estabelecer o prognostico do uso de aparelho 
auditivo e ajudar a determinar o local da lesao. O 
escore e dado com base no numero de palavras fo- 
neticamente balanceadas que a crian^a consegue re- 
petir. Tipicamente o exame e realizado a um nivel de 


40 dB acima do limiar da fala alcan^ado no inicio do 
teste. Um baixo escore discriminative indica perda 
neurossensorial e torna a crian^a um mau candida¬ 
te ao uso de aparelhos, pois ele amplificara o som 
mas nao permitira a crian^a compreender o que esta 
sendo dito. 
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Audiometria comportamental 

A audiometria comportamental e um metodo 
subjetivo para a avalia^ao da audi^ao em crian^as 
que, por algum motivo, nao possam cooperar na rea- 
liza^ao da audiometria tonal e vocal, como lactentes 
e crian^as com deficiencia intelectual. O teste e rea- 
lizado observando-se a mudan^a no comportamento 
que a crian^a apresenta ao ouvir algum estimulo so- 
noro, como a voz do examinador ou ruidos de banda 
estreita (ruido em uma dada frequencia selecionada) 
em um ambiente sem isolamento acustico. As mu- 
dan^as no comportamento avaliadas sao a movimen- 
ta^ao da cabe^a em dire^ao ao som, a interrup^ao da 
succ^ao, o piscamento e a eleva^ao das sobrancelhas, 
entre outros. 

Em crian^as com menos de tres anos de idade 
e para as que nao colaboram, e possivel realizar um 
teste de campo acustico com refor^o visual, no qual 
a crian^a e exposta a sons variados por meio de alto 
falantes localizados em uma sala. A crian^a e treinada 
e estimulada a se virar para o lado da fonte sonora e, 
ao responder, e recompensada com um entretenimen- 
to visual ou brinquedo. 

Impedanciometria 

A impedanciometria ou imitanciometria avalia a 
integridade e a fun^ao da orelha media por meio da 
timpanometria e do reflexo estapediano. E um exame 
simples, rapido e independe de colabora^ao. 

Timpanometria 

Avalia as mudan^as na impedancia (propaga^ao) 
acustica na orelha media com base na mudan^a da 
pressao no ar. Conforme a pressao aumenta, a mem- 
brana timpanica e empurrada medialmente e, confor¬ 
me a pressao negativa se inicia, a membrana timpanica 
desloca-se lateralmente. A complacencia maxima e 
plotada no grafico conforme a Figura 13.1 e apresenta 
os seguintes resultados: 

■ Curva tipo A: padrao normal. 

■ Curva tipo As: complacencia diminuida, suge- 
rindo um sistema “rigido”; pode ser causada por 
miringoesclerose ou otoesclerose. 

■ Curva tipo Ad: complacencia aumentada, vista 
em descontinuidade da cadeia ossicular. 

■ Curva tipo B: pouca ou nenhuma mobilidade da 
membrana timpanica. E sugestiva de efusoes da 
orelha media ou perfura^ao timpanica. 

■ Curva tipo C: pressao negativa na orelha media, 
sugestiva de membrana timpanica retraida. 


■ Curva tipo D: curva com duplo pico; variante 

da normalidade encontrada principalmente em 

recem-nascidos. 

Reflexo estapediano 

O reflexo estapediano tern a fun^ao de proteger 
a coclea de sons intensos e, quando desencadeado, 
ha uma contra^ao do musculo estapedio, enrijecen- 
do a cadeia ossicular e provocando uma mudan^a na 
imitancia. E um arco reflexo dependente da coclea, 
do VIII nervo craniano, do nucleo coclear ventral, 
do complexo olivar superior, do nucleo motor e do 
ramo motor do nervo facial. Sua ausencia e indica- 
tiva de lesao retrococlear, embora perdas condutivas 
e/ou neurossensoriais significativas possam alterar o 
reflexo estapediano. A resposta do reflexo e obtida 
quando ocorre o estimulo ipsilateral, contralateral ou 
binaural. O limiar normal para obter o reflexo e de 
90 a 95 dB para tons puros e 70 a 75 dB para os de 
banda larga. 

Potencial evocado auditivo de tronco encefalico 
(BERA) 

O BERA (do ingles, brainstem evoked response au¬ 
diometry) avalia a integridade da via auditiva, desde o 
nervo coclear ate o tronco encefalico, ocorrendo nos 
primeiros oito milissegundos de estimula^ao sonora. 
Os estimulos mais utilizados sao o clique de 80 dB 
(que corresponde a area de 2 e 4 kHz na audiometria 
tonal) e os surtos de tons curtos a 20 dB (que corres¬ 
pondent as areas de 500 a 2.000 Hz). As respostas sao 
registradas por eletrodos fixados na cabe^a e na orelha 
da crian^a (o que depende minimamente de colabo- 
ra^ao e por isso a necessidade de seda^ao em alguns 
casos, pois o menor movimento da cabe^a pode inter¬ 
fere na resposta), e entao se obtem ondas registradas 
pelo software do computador. 

Embora os resultados sejam feitos com base em 
tres ondas (ver a seguir), o exame gera sete ondas em 
por^oes distintas: I - por^ao do VIII nervo distal ao 
tronco encefalico; II - por^ao do VIII nervo proximal 
ao tronco encefalico; III - nucleo coclear; IV - com¬ 
plexo olivar superior; V - lemnisco lateral; VI - coli- 
culo inferior e VII - corpo geniculado medial. 

Na interpreta^ao do BERA, observam-se a presen- 
$a das ondas I, III e V com latencias medias de 1,5, 3,5 
e 5,5 ms, respectivamente, bem como os intervalos en¬ 
tre essas ondas. E importante a compara^ao da latencia 
interpico (intervalo entre as ondas) I - V entre as duas 
orelhas, e a latencia media entre elas nao deve exceder 
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Figura 13.1 Timpanogramas. As curvas A e D sao variantes da normalidade; as curvas B e C correspondent as 
anormalidades. 


0,3 ms em individuos normais. Por meio desses ele- 
mentos pode-se estimar a origem da perda auditiva: 

1. Condutiva 

a. Aumento da latencia absoluta de todas as 
ondas; 

b. Limiar eletrofisiologico moderadamente 
elevado; 

c. Latencia interpico I - V normal (media de 4 ms). 

2 . Co clear 

a. Latencia absoluta de ondas I, III e V normais; 

b. Latencia interpicos normais; 

c. Limiar eletrofisiologico elevado. 

3. Retrococlear 

a. Latencia interpico I-V aumentada: 


i. Se latencia I—III aumentada: comprome- 
timento de tronco encefalico baixo; 

ii. Se latencia III-V aumentada: comprome- 
timento de tronco encefalico alto. 

b. Presen^a somente da onda I, com ausencia 
de III e V. 

c. Ausencia de todas as ondas, com limiar psi- 
coacustico melhor que 60 dB nas frequen¬ 
ces entre 2 e 4 kHz. 

d. Falta de reprodutibilidade. 

e. Diferen^a entre as orelhas da latencia I-V, ou da 
latencia absoluta da onda V, maior de 0,3 ms. 

f. Amplitude da onda V menor que a onda I. 

g. Mudan^a morfologica e ausencia do poten- 
cial com a inversao de polaridade. 
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Emissao otoacustica 

A emissao otoacustica (EOA) e realizada no Brasil 
como triagem neonatal, denominada “teste da orelhi- 
nha” As EOA sao sons encontrados no conduto au- 
ditivo externo, resultantes da atividade fisiologica da 
movimenta^ao do epitelio ciliar da coclea, cuja energia 
caminha de forma retrograda ao sistema auditivo, po- 
dendo ser captadas no conduto externo por meio de um 
microfone. A presen^a de EOA e indicativa de fun^ao 
coclear normal, ou seja, descarta surdez de condu^ao. 

■ TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA 

A primeira describe de um paciente com trans- 
torno do espectro autista (TEA) foi feita em 1943 pelo 
austriaco Leo Kanner, o qual descreveu um grupo de 11 
crian^as, as quais ele acreditava “terem vindo ao mundo 
sem a predisposi^ao de serem sociais” 63 Em seu trabalho, 
enfatizava a retrace social, obsessao por comportamen- 
tos repetitivos e incapacidade de uso da linguagem para 
comunica^ao. 64 Desde sua descri^ao inicial ate a presente 
classifica^ao, relativamente pouco mudou. O diagnosti- 
co e feito a partir da presen^a de deficits persistentes na 
comunica^ao e intera^ao social em multiplos contextos, 
bem como da presen^a de padroes restritos e repetitivos 
de comportamento, interesse ou atividades, sendo estas 
altera^oes presentes desde o inicio do periodo de neuro- 
desenvolvimento (embora possam nao se tornar plena- 
mente manifestos ate que as demandas sociais excedam 
as capacidades do individuo). 5 

Estudos sobre a prevalencia do TEA de 1980 ate 
a ultima decada mostram um aumento de 5:10.000 ate 
116:10.000, 65,66 com estimativas similares em amostras de 
crian^as e adultos, sendo esse transtorno mais frequente 
em meninos, numa rela^ao de 4:1. 67 Ha algumas razoes 
que contribuem para esse aumento tao importante: os 
criterios diagnostics tornaram-se mais amplos e mais 
conhecidos, o autismo passou a poder ser diagnosticado 
concomitantemente com outras sindromes e o conheci- 
mento publico do transtorno faz mais pais procurarem o 
diagnostic. Claramente esses fatores fizeram o mimero 
de diagnostics aumentar; entretanto, tambem pode ter 
havido um aumento real da incidencia. 13 

Etiologia 

Ao contrario de outras doen^as nas quais o meca- 
nismo causal pode ser bem defmido, a causa precisa 
do TEA ainda e um misterio. Trata-se de uma doen- 
$a neurocomportamental multifatorial, mas com in- 
fluencia genetica importante, o que explica a grande 
heterogeneidade fenotipica do espectro. 68 


Ha diversas altera^oes geneticas que tern o TEA 
como parte de sua expressao, como a sindrome do X 
fragil, a sindrome de Rett, a fenilcetomiria e a esclerose 
tuberosa. Entretanto, causas geneticas conhecidas re- 
presentam cerca de 10% dos casos de TEA. 69 O modo 
pelo qual a predisposi^ao genetica interage com os fa- 
tores ambientais, de forma a causar o transtorno, e a 
grande questao a ser respondida. 

Fatores ambientais 

Com a crescente prevalencia do TEA postulou-se 
a possibilidade da participant de fatores ambientais 
como causas de autismo. O principal foco de contro¬ 
versy teve inicio em 2003, com a publica^ao de uma 
serie de casos 70 ' 72 em que, supostamente, vacinas (em 
especial a triplice viral - MMR) contendo timerosal, 
um derivado do mercurio, aumentariam o risco de as 
crian^as desenvolverem um TEA. Em resposta a esses 
estudos (todos feitos pelo mesmo grupo e de metodo- 
logia duvidosa), diversos trabalhos em outros paises ja 
comprovaram a falsa associa^ao entre vacina^ao con¬ 
tendo timerosal e autismo. 73 ' 77 

Embora a rela^ao do timerosal ja tenha sido des- 
mitificada, causas externas como a exposi^ao materna 
aos agrotoxicos (especialmente apos a 16 a semana de 
gesta^ao), 78 a utiliza^ao de medicares inibidoras da re- 
capta^ao de serotonina durante gesta^ao, 79 a obesidade 
e diabetes gestacional, 80 o uso de alcool, tabaco e baixa 
ingestao de omega-3, 81 foram relacionados ao TEA. Da 
mesma forma, tern sido atribuida a suplementa^ao de 
acido folico e a dieta rica em omega-6 durante a gesta- 
$ao um papel protetor contra o autismo. 

Fatores geneticos 

O conhecimento da influencia genetica sobre o 
TEA alcan^ou um estado de paradoxo: ha evidencia 
importante de hereditariedade, porem com limitada 
detec^ao de genes e modos de transmissao envolvidos. 
As primeiras evidencias de que ha uma base genetica 
no TEA surgiram pela observa^ao da recorrencia fa¬ 
miliar e concordancia entre gemeos. Ha um risco entre 
2 % e 8% de recorrencia entre irmaos, 82 uma concor¬ 
dancia de 60% em gemeos homozigoticos e de 10% em 
dizigoticos. 83 

Com a evolu^ao das pesquisas, o entendimento da 
genetica do TEA cresceu de maneira promissora com 
a descoberta das varia^oes em mimero de copias de 
segmentos do DNA como fatores de risco. Essas va¬ 
riances, cuja vasta maioria sao deletes, podem ser 
herdadas ou ocorrerem por mutates de novo. 84 A fre¬ 
quency de muta^oes de novo e proxima a 15%, mas 
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provavelmente seja maior, uma vez que a resolu^ao 
dos metodos de microarray ainda e limitada. 85 Estudos 
de todo o genoma apontam diversas regioes que po- 
dem ser consideradas de maior suscetibilidade para o 
desenvolvimento do TEA, como as regioes lp, 2q, 3q, 
5q, 7q, 15q, 16p, 17q, 19p e Xq. 86 

Muitos desses cromossomos, em especial o 2, 7, 
15 e X, estao envolvidos na transmissao sinaptica, na 
programa^ao e no desenvolvimento das redes neurais. 
Esses achados geneticos com implicates sobre a ma- 
tura^ao sinaptica sao de excepcional importancia, pois 
remetem as altera^oes encontradas em neuroimagem 
que sugerem uma altera^ao na conectividade cerebral, 
estrutural e funcional, 87 especialmente em cerebelo, 88 
giro fusiforme, 89 amigdala 90 e cortex pre-frontal. 91 Es¬ 
ses achados, em conjunto, corroboram a hipotese de o 
TEA ter origem em altera^oes da maturidade/conecti- 
vidade das sinapses, geneticamente mediada. 65 

Diagnostico 

Na pratica, neurologistas infantis tendem a basear 
a investigate do TEA mais em suas experiences que 
em algoritmos baseados em evidencias cientificas, ate 
porque ha uma carencia muito grande desses algorit¬ 
mos. Fatores que podem “potencializar” a investigate 
por parte dos profissionais incluem: trabalhar em um 
centro medico terciario, recente inicio na pratica cli- 
nica, ser o terceiro ou quarto profissional a avaliar a 
crian^a e, por parte das crian^as, apresenta^ao de uma 
involute social ou da comunica^ao (geralmente entre 
o primeiro e segundo ano de vida). 92,93 

O diagnostico do TEA e clinico e tern como base 
os criterios diagnostics do DSM-5, conforme Tabela 


13.7. A nova edi^ao do DSM reestruturou o diagnosti¬ 
co do TEA, tornando-o muito mais amplo. A primeira 
grande mudan^a foi a exclusao do criterio envolvendo 
atraso ou ausencia de linguagem expressiva. A outra 
mudan^a na classifica^ao foi a cria^ao de dois grandes 
dominios de prejuizo, sendo um na esfera do deficit de 
comunica^ao social e outro do comportamento e in- 
teresse restrito/repetitivo. Uma vez feito o diagnostico 
sindromico de autismo, passa-se a pesquisa etiologica, 
conforme sugestao: 

Neuroimagem 

Individuos com TEA apresentam uma trajetoria 
atipica da maturate cerebral, o que leva a diferen^as 
anatomicas, funcionais e de conexao entre as diversas 
areas do SNC que provavelmente medeiam os diferen- 
tes sintomas e tra^os autistas. Esse desenvolvimento e 
complexo e provavelmente determinado por fatores 
geneticos, ambientais e suas internees. 94 

A solicita^ao de tomografia computadorizada (TC) 
e/ou IRM, de forma rotineira, deve ser desencorajada e 
somente realizada na vigencia de uma razao clinica es- 
pecifica. 95 Mesmo na presen^a de macrocefalia (exceto 
em casos nos quais existam sinais e sintomas de hiper- 
tensao intracraniana) o estudo de neuroimagem nao 
se faz necessario. E de conhecimento que grande parte 
das crian^as com autismo apresentam um crescimento 
no volume encefalico (de 5 a 10% a mais que a popu¬ 
late normal), especialmente nos primeiros dois anos 
de vida, 96-98 com posterior desaceleratao apos o segun¬ 
do ano, tornando-se volumetricamente semelhante ao 
de um adulto normal. 99 


Tabela 13.7 Criterios diagnostics do TEA, segundo o DSM-5. 5 


1. Deficits clinicamente significativos e persistentes na comunicagao e nas interagoes sociais, manifestados de todas as 
seguintes maneiras: 

a. Deficits expressivos na comunicagao nao verbal e verbal, usadas para interagao social; 

b. Falta de reciprocidade social; 

c. Incapacidade para desenvolver e manter relacionamentos de amizade, apropriados para o estagio de 
desenvolvimento. 

2. Padroes restritos e repetitivos de comportamento, interesses e atividades, manifestados por pelo menos duas das 
formas abaixo: 

a. Comportamentos motores ou verbais estereotipados ou comportamentos sensoriais incomuns; 

b. Excessiva adesao/aderencia a rotinas e padroes ritualizados de comportamento; 

c. Interesses restritos, fixos e intensos. 

3. Os sintomas devem estar presentes no periodo de neurodesenvolvimento, mas podem nao se manifestar 
completamente ate que as demandas sociais excedam o limite de suas capacidades. 
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Eletroencefalografia 

Embora a prevalencia de epilepsia seja maior em 
crian^as com TEA que em rela^ao a popula^ao nor¬ 
mal, 100 o eletroencefalograma (EEG) deve ser reali- 
zado somente quando houver indicios de epilepsia. 95 
Embora as encefalopatias epilepticas possam causar 
regressao e, dessa forma, ser um importante diagnos¬ 
tic diferencial das crian^as autistas que cursem com 
regressao, as encefalopatias epilepticas que ocorrem 
em crian^as ate os dois anos sao associadas a regressao 
global e, frequentemente, apresentam ataxia, o que nao 
ocorre nas crian^as com autismo, uma vez que seu de- 
senvolvimento motor nao e afetado. 

Embora a sindrome de Landau-Kleffner possa 
se manifestar sem crises clinicas e destoe das demais 
encefalopatias epilepticas pela falta de regressao mo- 
tora e cognitiva, a involu^ao ocorre apos os tres anos 
em mais de 85% dos casos. 101 A regressao na sindro- 
me de Landau-Kleffner e dramatica e ocorre quando 
a crian^a ja apresenta um vocabulario extenso, nao 
sendo acompanhada de uma mudan^a equivalente 
no aspecto comportamental. Entretanto, quando esta 
ocorre, e atribuida a frustra^ao pela inabilidade em 
se comunicar. 102 

Pesquisa de erros inatos do metabolismo 

Os erros inatos do metabolismo (EIM) correspon¬ 
dent! a menos de 5% dos TEA, 103 sendo os principais: 
aminoacidopatias (fenilcetomiria, homocistinuria), 
disturbios do metabolismo de purinas, transtornos da 
creatina (sintese ou transporte), biossintese do coles- 
terol (Smith-Lemli-Opitz), deficiencia de biotinidase e 
transtornos do ciclo da ureia. 104 Devido a baixa preva¬ 
lencia de EIM como causa de autismo, essas doen^as 
devem ser investigadas somente na presen^a de sinais 
clinicos sugestivos, como letargia, vomitos ciclicos, 
epilepsia precoce, caracteristicas dismorficas e defi¬ 
ciencia intelectual. 95,103 

Tratamento 

O TEA e uma condi^ao vitalicia e seu tratamen¬ 
to exige uma abordagem multidisciplinar. Para uma 
mesma crian^a, as caracteristicas clinicas do autismo 
podem variar em gravidade durante seu curso clinico 
e podem ser modificadas por diversos fatores, como 
educa^ao, habilidades e temperamento. Em adi^ao a 
isso, e comum a comorbidade (Tabela 13.8) com trans¬ 
tornos psiquiatricos, como o transtorno do deficit de 
aten^ao e hiperatividade, a depressao, a ansiedade e o 
transtorno obsessivo-compulsivo. 95 ’ 105 


Tratamento nao farmacologico 

Evidencias acumuladas ao longo dos anos mos- 
tram que quanto mais cedo a crian^a com TEA iniciar 
o tratamento, melhor sera seu prognostico, com cerca 
de 15% desses individuos sendo capazes de ter uma 
vida proxima ao normal, de maneira autossuficiente, 
e outros 15% a 20% com funcionalidade razoavel com 
terapia de suporte. 106 Essa discrepancia em resultados 
mostra que a resposta as terapias e variavel e cria um 
dilema: o que funciona para quern e por que? 

Treinamento dos pais e famiiiares 107 

A participa^ao dos pais e famiiiares e considerada 
um elemento essencial nos programas de interven^ao 
para crian^as com autismo. O pressuposto basico do 
treinamento comportamental dos pais e que o compor- 
tamento das crian^as e aprendido e mantido por meio 
de contingencias dentro do contexto familiar, que pro- 
movem e refor^am o comportamento adequado. A edu- 
ca^ao parental parece funcionar melhor com adultos 
altamente motivados e com bom funcionamento, que 
nao estejam lidando com estresses de vida ou estresses 
psicologicos adicionais, que interferem na aquisi^ao e 
na implementa^ao de estrategias parentais positivas. 

Terapia cognitivo-comportamentai 

Ha diversos pianos terapeuticos com base na inter¬ 
vene^ cognitivo-comportamentai. Dentre as terapias 
existentes neste grupo a mais promissora seria a in¬ 
tervene^ comportamental intensiva precoce (EIBI - 
do ingles, early intensive behavioral intervention). 108,109 
A EIBI utiliza abordagens de ensino operantes, para 
reduzir problemas comportamentais, e formae^ao de 
julgamento para desenvolver novas habilidades, como 
aten^ao, imita^ao, recep^ao/expressao de discurso e 
competences para a vida. 108 Apos cerca de dois anos 
de intervene^ intensiva (ate 20 horas por semana), 
grande parte das crian^as apresenta uma melhora im¬ 
portante no comportamento adaptativo, quase se equi- 
parando a crian^as normais. 110 

Tratamento farmacologico 

O tratamento farmacologico no TEA e emprega- 
do como uma abordagem adjuvante na maioria dos 
individuos ao longo da vida. Destina-se a controlar 
sintomas-alvos associados, como insonia, agita^ao 
psicomotora, impulsividade, irritabilidade, agressi- 
vidade, desaten^ao, transtornos do humor, tiques e 
comportamentos estereotipados. 107 A prevalencia des¬ 
ses transtornos psiquiatricos muda conforme a idade 
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Tabela 13.8 Principals comorbidades do TEA e respectivos tratamentos. 65 

Comorbidade 

Frequencia 

Tratamento 

Neurodesenvolvimento 

Deficiencia intelectual 

40%-80% 

Educacional, TEACCH* 

Deficit na comunicagao 

50%-63% 

Terapia fonoaudiologica, treinamento da 
comunicagao (PECS § ) 

Deficit de atengao e/ou hiperatividade 

59% 

TCC, psicoestimulantes, 

Atraso motor e hipotonia 

9%-50% 

Fisioterapia 

Comportamento sexual inapropriado 111 

65% 

TCC, ISRS, mirtazapina 

Psiquiatricas 

Ansiedade 

43%-84% 

TCC, ISRS, alfa-2-agonistas 

Depressao 

2%-30% 

Psicoterapia, antidepressivos 

Transtorno obsessivo compulsivo 

37% 

TCC, ISRS, antipsicoticos atipicos 

Transtorno opositivo-desafiador 

7% 

TCC, antipsicoticos 

Comportamento agressivo (auto ou hetero) 

8%-34% 

TCC, antipsicoticos atipicos 

Sensoriais 

Tato 

80%-90% 

Terapia ocupacional, TCC e dessensibilizagao 

Auditiva 

5%-47% 

Terapia ocupacional eTCC 

Neurologicas 

Epilepsia 

5%-49% 

Anticonvulsivantes 

Tiques 

8-10% 

Alfa-2-agonistas, antipsicoticos 

Disturbios do sono 

52%-73% 

Higiene do sono, TCC, investigar causas associadas 
(apneia obstrutiva), alfa-2 agonistas, antipsicoticos, 
melatonina 


TCC: terapia cognitivo-comportamental; IRSR: inibidores seletivos da recaptagao de serotonina. 
*Metodo de ensino adaptado para portadores de necessidades especiais. 

§ Sistema de comunicagao por troca de figuras. 


do individuo, sendo que em criangas pre-escolares 
predominam agitagao, comportamento estereotipa- 
do, irritabilidade e rompantes de furia; nos escolares 
predominam tiques, agressividade e autoagressao. Em 
adolescentes e adultos, especialmente em individuos 
com TEA leve, depressao e transtorno obsessivo-com- 
pulsivo podem surgir e interferir no funcionamento 
desses individuos. 112 

Assim como em outras doengas psiquiatricas, os 
neurotransmissores tern mostrado papel fundamental 
na sintomatologia e, provavelmente, na origem dos 
individuos com TEA. 113 Entre os neurotransmissores 
mais estudados encontram-se a serotonina e a dopa- 
mina, alvos primarios das medicares utilizadas para 
controle dos sintomas, conforme mostra a Tabela 13.9. 


Antipsicoticos 

Os antipsicoticos sao classicamente divididos em 
convencionais ou tipicos e atipicos. Os convencionais 
sao caracterizados pela sua propriedade em bloquear 
os receptores D 2 da dopamina. Sua agao no controle 
dos sintomas positivos e obtida pelo bloqueio dos re¬ 
ceptores D 2 na via mesolimbica, responsavel tambem 
pelo sistema de prazer e recompensa, o que pode dei- 
xar os pacientes apaticos. O bloqueio desses receptores 
na via nigroestriatal pode causar sintomas extrapira- 
midais e discinesia tardia. 114 

No Brasil, os antipsicoticos convencionais mais 
utilizados sao o haloperidol, a clorpromazina e a pi- 
mozida. Os dois ultimos sao de pouca utilidade no 
tratamento dos sintomas do TEA, exceto a pimozida, 
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Tabela 13.9 Antipsicoticos mais utilizados no TEA*. 


Mecanismo de agao 




Droga 

D 2 

5HT 2A 

H, 

Dose 

Sintomas alvo 

Efeitos colaterais 

Antipsicoticos convencionais (tipicos) 

Haloperidol 

(Haldol®) 




0,01 a 0,08 mg/kg/ 
dia, maximo 4 mg 

Estereotipias, hiperatividade e 
comportamentos disruptivos 

Sedagao, sintomas 
extrapiramidais, 
acatisia e discinesia 
tardia 

Antipsicoticos atipicos 

Risperidona 

(Risperdal®) 

+++ 

+ + + + 

+ + 

0,5 a 6 mg/dia 

Agressividade, irritabilidade, 
comportamento repetitivo 

Sedagao, ganho 

ponderal, 

dislipidemia 

Ziprasidona 

(Geodon®) 

+++ 

+ + + + 

+ + 

20 a 120 mg/dia 

Agressividade e irritabilidade 

Sedagao, pouco 
ganho ponderal 

Aripiprazol 

(Ability®) 

+++ 

+ + 

+ + 

10 a 30 mg/dia 

Agressividade e irritabilidade 

Menor ganho 
ponderal 

Clozapina 

(Leponex®) 

+ 

+ + 


25 a 300 mg/dia 

Comportamento disruptivo 

Sedagao, ganho 
de peso, risco 
metabolico, 
agranulocitose (risco 
grave) 

Olanzapina 

(Zyprexa®) 

+ + 

+ + + 

+ + + 

0,1 a 0,3 mg/kg/dia, 
maximo 20 mg 

Melhora global 

Sedagao e ganho 
ponderal 

Quetiapina 

(Seroquel®) 

+ 

+ + 


25 a 400 mg em 
criangas, ate 800 mg 
em adolescentes e 
adultos 

Agressividade, hiperatividade, 
desatengao 

Sedagao, agitagao e 
ganho ponderal leve 


* Sao citados apenas os nomes fantasia dos medicamentos de referenda. 


quando houver associagao com tiques. O haloperidol, 
embora apresente uma eficacia sobre varios sintomas 
comportamentais do autismo, 115 vem sendo utilizado 
somente em criangas com refratariedade ao tratamen- 
to, tendo em vista sua alta incidencia de efeitos extrapi¬ 
ramidais, discinesias na retirada e discinesia tardia. 116 

Os antipsicoticos atipicos sao assim chamados por 
terem agao antipsicotica sobre os sintomas positivos 
igual aos convencionais, porem com menos efeitos 
colaterais (sintomas extrapiramidais e hiperprolacti- 
nemia). Nao obstante, sao considerados mais efetivos 
que os convencionais em melhorar os sintomas negati¬ 
ves da esquizofrenia, os quais compartilham as carac- 
teristicas do comprometimento social no autismo. 117 
Do ponto de vista farmacologico, os antipsicoticos 
atipicos atuais podem ser definidos como antagonistas 
simultaneos dos receptores de serotonina 5HT 2A , que 
acompanham o antagonismo D 2 . 114 A serotonina tern 


um papel critico como fator de crescimento no cere- 
bro imaturo, direcionando a proliferagao e maturagao 
neuronal. 117 

Os antipsicoticos atipicos comumente prescritos 
para o TEA sao: risperidona, 118 aripiprazol, 119 olan- 
zapina, 120 ziprasidona, 121 clozapina 122 e quetiapina. 123 
Algumas particularidades dessas medicagoes: risperi¬ 
dona acima de 2 mg passa a se comportar como um 
antipsicotico “tipico”, o que aumenta a incidencia de 
efeitos colaterais; a quetiapina possui um perfil de liga- 
gao aos receptores dose-dependente, sendo que doses 
baixas (25 a 50 mg) tern avidez por receptores o 
que induz a sedagao. Em doses intermediarias (100 a 
300 mg) possui agao antidepressiva por meio do blo- 
queio da recaptagao de serotonina e noradrenalina. 
Sua agao predominantemente antipsicotica e alcanga- 
da com doses altas (800 mg), normalmente nao tolera- 
das por criangas. 114 ’ 123 A clozapina nao e utilizada com 
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frequencia por causa de seus efeitos colaterais graves, 
como crises epilepticas e agranulocitose. Se seu uso for 
necessario, deve-se realizar controle com hemograma 
no minimo a cada duas semanas. 

Medicares de outras classes 

Outras medicares como antidepressivos inibi- 
dores seletivos da recaptaqao da serotonina 124 podem 
ajudar nos sintomas de ansiedade, no comportamento 
repetitivo e na inflexibilidade comportamental. Trici- 
clicos podem melhorar sintomas de comportamento 
obsessivo-compulsivo e irritabilidade, mas os estudos 
que avaliaram essa classe de medicaqao apresentam re- 
sultados conflitantes. 125 A mirtazapina, antidepressivo 
com aqao sobre receptores a 2 , 5HT e H 1? e de grande 
ajuda em transtornos do sono e comportamento se¬ 
xual inapropriado. 126 

■ DEFICIENCY INTELECTUAL 

E uma condiqao que leva a limitaqoes significativas 
tanto no funcionamento intelectual quanto no com¬ 
portamento adaptativo, social e de habilidades prati- 
cas. Essa deficiencia deve estar presente antes dos 18 
anos de idade. 127 

Desde 2010* o termo “deficiencia intelectual” (DI) 
vem substituindo o antigo termo “retardo mental”. 
Uma mudanqa adequada, pois o termo retardo da a 
falsa impressao de que ha um atraso e que, portanto, 
poderia ser recuperado, o que nao e possivel, pois a DI 
e uma condiqao definitiva. Estima-se que a prevalencia 
mundial de DI seja de 1 a 3% 128 e, segundo dados do 
IBGE, 129 em 2010 a prevalencia de DI no Brasil era de 
1,4%, numero provavelmente muito subestimado. 

Classificaqao 

A DI e classificada em quatro graus de gravidade: 
leve, moderada, grave e profunda. Como em sua defi- 
niqao, a classificaqao pode ser de acordo com o funcio¬ 
namento intelectual, quer na aprendizagem academica 
ou pela experiencia, quer pelo comportamento adap¬ 
tativo, o qual se resume pelo fracasso em atingir pa- 
droes de desenvolvimento e socioculturais em relaqao 
a independencia pessoal e responsabilidade social. 

A classificaqao da DI deve basear-se na avaliaqao 
global e nao em uma unica area ou comprometimen- 

* Modificado em 5 de outubro de 2010 pelo presidente dos Estados 
Unidos da America, Barack Obama, sob a Lei de Rosa (Rosas Law), 
em homenagem a Rosa Marcellino, uma menina com sindrome de 
Down que, na ocasiao da san^ao da lei, lutava contra a discrimina¬ 
te) causada pelo termo “retardo” 


to especifico. Escores de quociente de inteligencia 
(QI) sao fornecidos como um guia, mas nao devem 
ser aplicados de forma rigida, pois sao divisoes de um 
processo de desenvolvimento complexo que nao pode 
ser definido com precisao absoluta. 130 

Funcionamento intelectual 

A inteligencia e entendida como “capacidade 
mental geral”, incluindo raciocinio, pensamento abs- 
trato, compreensao de ideias complexas, facilidade 
de aprendizagem, inclusive das experiences vividas, 
a capacidade de planejar e solucionar problemas. O 
funcionamento intelectual reflete, portanto, a capa¬ 
cidade para compreender o ambiente e reagir a ele 
adequadamente. Existem diversos testes padronizados 
para quantificar a inteligencia de um individuo, como 
a escala de maturidade mental de Columbia, figuras 
complexas de Rey e escala de inteligencia de Wechsler 
para crianqas - WISC. A realizaqao do teste de QI por 
profissionais da area de psicologia tern como resulta- 
do a idade mental obtida nos testes (ou seja, a idade 
equivalente a qual a maioria das crianqas realiza as ta- 
refas propostas) dividida pela idade cronologica ao se 
realizar o teste. Este calculo ira gerar o QI, o qual ira 
revelar basicamente seis resultados: um QI maior ou 
igual a 85 (normal), entre 84-70 (limitrofe), entre 69- 
55 (DI leve), entre 54-40 (DI moderada), entre 39-25 
(DI grave) e abaixo de 25 (DI profunda). 

Elevados indices de QI estariam relacionados com 
maior sucesso academico, mais anos de educaqao e um 
fator preditivo positivo no desenvolvimento do indivi¬ 
duo como melhor saude mental, maior expectativa de 
vida, menor indice de divorcio, baixa criminalidade e 
ocupaqao de cargos de prestigio. 64 

Comportamento adaptativo 

E o conjunto de habilidades conceituais, sociais e 
praticas adquiridas pela pessoa, a fim de viver com au- 
tonomia e independencia na comunidade na qual esta 
inserida. Historicamente, pessoas eram definidas ou 
identificadas como sendo portadoras de DI devido a 
incapacidade de se adaptarem a seu ambiente social. 130 
Uma vez que o comportamento adaptativo dita o nivel 
de apoio necessario ao individuo, este define melhor a 
gravidade da DI. Portanto, e possivel diagnosticar uma 
DI em individuos com QI entre 70 e 84, que exibem 
deficits significativos no comportamento adaptativo. 
Inversamente, DI nao deve ser diagnosticada em um 
individuo com um QI inferior a 70 se nao existirem 
deficits ou prejuizos significativos no funcionamento 
adaptativo (Tabela 13.10). 
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Tabela 13.10 Caracteristicas do co 

mportamento adaptativo. 5 

Dominio conceitual (academico) 

Dominio social 

Dominio pratico 

Memoria, linguagem, leitura, escrita, raciocinio matematico, aquisigao de 
conhecimentos praticos, solugao de problemas e julgamento em situagoes novas. 

Percepgao de pensamentos, sentimentos e experiencias dos outros, empatia, 
habilidades em comunicagao interpessoal, habilidades em criar amizades, 
julgamento social. 

Aprendizagem e autogestao com cuidados pessoais, responsabilidade 
profissional, controle de dinheiro, recreagao, autocontrole comportamental e 
organizagao de tarefas escolares e profissionais. 


Etiologia 

Multiplas sao as causas de DI e refletem uma com- 
plexa interagao envolvendo predisposigao genetica, 
insultos ambientais, hereditariedade e aspectos socio- 
culturais. Predisposigao genetica refere-se a suscetibi- 
lidade individual a influencia dos agentes ambientais. 
Hereditariedade leva em conta um “dano genetico” 
como os que ocorrem durante a replicagao do DNA 
ou a expressao genica, seja em um gene isolado, como 
na fenilcetonuria, ou em genes contiguos, como na 
sindrome de Williams. 130 

Seria tarefa extenuante e de pouca utilidade ao lei- 
tor a enumeragao de todas as causas de DI, uma vez 
que esta, na maioria dos casos, faz parte de uma gama 
de sintomas dentro de uma mesma sindrome em que 
a DI raramente e o sintoma-chave. Em paises subde- 
senvolvidos como o Brasil, as infecgoes congenitas e 
as condigoes precarias a assistencia perinatal ainda sao 
responsaveis pela maioria dos casos de DI. Ja em pai¬ 
ses desenvolvidos, a maioria desses casos tern origem 
genetica (Tabela 13.11). 131 A seguir serao apresentadas 
brevemente algumas das principais causas DI. 

Sindrome de Down 

E a causa mais frequente de DI, sendo causada por 
uma anormalidade cromossomica demonstravel mi- 
croscopicamente, presente em 1:700 nascidos vivos. 
Embora ja ao nascimento o diagnostico possa ser in- 
ferido em quase a totalidade dos casos, em virtude de 
hipotonia e dismorfismos tipicos, o diagnostico deve 
ser confirmado com a pesquisa genetica. 132 

A sindrome de Down pode ser causada por tres 
tipos de anormalidades cromossomicas: a trissomia do 
cromossomo 21, que ocorre em ate 95% dos casos por 
nao disjungao do cromossomo na primeira etapa da 
meiose materna, a qual esta diretamente relacionada 
com a idade materna; translocates, mais frequentes 
entre o cromossomo 14 ou 21, encontradas em 3% a 


4% dos casos (mecanismo responsavel em maes jo- 
vens) e mosaicismo em 1% a 2% dos casos. 133 

As criangas com sindrome de Down estao mais 
sujeitas as complicates neurologicas quando com- 
paradas com a populagao normal. Uma caracteristica 
marcante da sindrome e a hipotonia. Ela leva ao atra- 
so da aquisigao dos marcos motores, a dificuldade em 
manter o equilibrio (especialmente de tronco) e a uma 
frouxidao ligamentar. 134 Uma potencial complicagao 
nessas criangas, devido a esta frouxidao ligamentar, 
e a luxagao da articulagao atlanto-occipital que, as- 
sociada a hipoplasia da primeira vertebra cervical e 
estenose do canal medular, pode aumentar o risco de 
mielopatia cervical compressiva. 135 Epilepsia pode es- 
tar presente em ate 13% dessas criangas e costuma ter 
uma ocorrencia bimodal: 40% apresentarao crises no 
primeiro ano de vida (sindrome de West em ate 13% 
desses casos), e outros 40% apresentarao crises genera- 
lizadas tonico-clonicas ou mioclonicas, apos a terceira 
decada de vida. 136 

Muitos dos individuos com sindrome de Down 
apresentarao demencia com padrao Alzheimer apos 
os 40 anos, embora alguns possam come^ar a apre- 
sentar os sintomas aos 20 anos. 137 Quase a metade das 
crian^as pode apresentar apneia obstrutiva durante 
o sono, entre dois e quatro anos de idade, sendo esta 
decorrente de alteragoes laringologicas proprias da 
sindrome. 135 Os individuos com sindrome de Down 
apresentam uma probabilidade maior do que a popu- 
la^ao em geral de terem outras comorbidades, como 
otite media secretora, hipotireoidismo, diabetes, car- 
diopatia e neoplasias. 

Sindrome do X fragil 

Descrita pela primeira vez em 1943 por Martin e 
Bell, 138 a sindrome do X fragil e a principal causa de 
DI hereditaria e a segunda de causa genetica, perden- 
do somente para a sindrome de Down. Com preva- 
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Tabela 13.11 Condigoes associadas a Dl. 


1. Causas pre-natais 

a. Geneticas 

i. Autossomicas recessivas ou dominantes 

ii. Ligadas ao X 

iii. Alteragoes do numero de cromossomos 

1. Trissomias 

2. Aneuploidias 

3. Dissomia uniparental 

iv. Mutagoes 

b. Erros inatos do metabolismo 

i. Aminoacidopatias 

ii. Desordens dos carboidratos 

iii. Mucopolissacaridoses 

iv. Mucolipidoses 

v. Doengas do ciclo da ureia 

vi. Doengas do metabolismo do cobre 

vii. Doengas mitocondriais 

viii. Doengas peroxissomais 

c. Formagao do SNC 

i. Defeitos do fechamento do tubo neural 

ii. Defeitos de formagao cerebral 

iii. Defeitos de migragao neuronal 

iv. Defeitos adquiridos 

1. Porencefalia 

2. Hidrocefalia 

d. Influencia ambiental 

i. Desnutrigao intrauterina 

ii. Drogas, toxinas e teratogenos 

iii. Doengas maternas 

iv. Irradiagao 


2. Causas perinatais 

a. Intrauterinas 

i. Insuficiencia placentaria 

ii. Intercorrencias do parto 

1. Prematuridade 

2. Apresentagao anormal 

iii. Gestagoes multiplas 

b. Neonatais 

i. Encefalopatia hipoxico-isquemica 

ii. Hemorragia intracraniana 

iii. Hidrocefalia 

iv. Leucomalacia periventricular 

v. Crises neonatais 

vi. Infecgoes 

vii. Disturbios metabolicos 

viii. Desnutrigao 

3. Causas pos-natais 

a. Traumatismos cranianos 

b. Infecgaes 

c. Doengis desmielinizantes 

d. Doengis degenerativas 

e. Encefalopatias epilepticas 

f. Toxico-metabolicas 

g. Desnutrigo 

h. Social 

i. Desvantagem psicossocial 

ii. Criang vitimizada 

iii. Criang negligenciada 


lencia superior no sexo masculino (3:1), o disturbio 
genetico esta presente em ate um em cada 2.500 a 
4.000 homens e uma em cada 6.000 a 8.000 mulhe- 
res. 139 A smdrome decorre da mutago do gene FMR1 
localizado no locus Xq27.3, local responsavel pela 
regulago da produgo da proteina FMRP, que tem 
papel importante no desenvolvimento e na forma- 
go das sinapses. Individuos afetados pela smdrome 
apresentam uma repetigo de trinucleotideos CGG 
aumentada nesta regiao. Normalmente esse fragmen- 
to de DNA esta repetido de cinco a 40 vezes em indi¬ 
viduos normais, ao passo que individuos acometidos 
pela smdrome apresentam mais de 200 repeti^oes. 


Essa repetigo anormal faz o gene FMR1 ser silencia- 
do, levando a uma produgo insuficiente da FMRP. 140 

Clinicamente, o que mais ajuda na hipotese diag- 
nostica da sindrome do X fragil sao as altera^oes 
fenotipicas fisicas, uma vez que as manifesta^oes neu- 
ropsiquiatricas (DI, TEA, atraso no desenvolvimen¬ 
to motor e da linguagem, hipotonia, transtornos do 
humor, deficit de atengo e hiperatividade e epilep¬ 
sia) 141 sao comuns a diversas outras sindromes. Esses 
individuos apresentam uma face alongada, orelhas 
proeminentes e frequentemente em abano, macroce- 
falia, estrabismo, pes pianos e hiperextensibilidade das 
articulates (Figura 13.2). Os meninos pos-puberes 
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Figura 13.2 Sindrome do X fragil. Observar o facies 
alongado, o prognatismo e as orelhas proeminentes. 

apresentam macrorquidia quase universalmente. 142 Ha 
ainda relato de um fenotipo do X fragil com caracteris- 
ticas da sindrome de Prader-Willi, que cursa com hi- 
perfagia e obesidade, mas sem alterapoes nos estudos 
de metilapao do cromossomo 15. 143 

Individuos que apresentem uma repetipao CGG entre 
55 e 200 vezes sao ditos como portadores da pre-mutapao 
do X fragil e podem apresentar um quadro de tremor in- 
tencional e ataxia progressives, de inicio na idade adulta, 
e normalmente apresentam inteligencia normal, embora 
transtornos psiquiatricos e caracteristicas fisicas sutis pos- 
sam estar presentes em ate 25% dos individuos. Mulheres 
portadoras da pre-mutapao podem apresentar falencia 
ovariana prematura em 20% dos casos. 144 

O diagnostico e feito por meio da analise por PCR 
para identificar o mimero de repetipoes CGG ou pelo 
estudo de metilapao no DNA genomico por Southern 
Blot. 145 Ha ainda a possibilidade diagnostica pelos an- 
ticorpos monoclonais anti-FMRP por analise da raiz 
capilar, mas esta analise apresenta baixa sensibilidade 
para individuos do sexo feminino. 146 Nao ha tratamen- 
to especifico para a sindrome e esses individuos devem 
ser encaminhados para terapias de suporte. 

Sindrome alcoolica fetal 

A sindrome alcoolica fetal e um termo generi- 
co que engloba uma gama de caracteristicas fisicas, 
mentais, comportamentais e cognitivas, secundarias 
a exposipao intrauterina ao alcool, e e uma das prin¬ 
cipal causa de DI congenita completamente passivel 
de prevenpao. Estima-se que um entre 1.000 nascidos 


vivos seja portador dessa sindrome. 147 Alem da DI, 
um amplo espectro de alterapoes fenotipicas pode ser 
encontrado, sendo as mais comuns: baixo desenvol- 
vimento ponderoestatural, fenda palpebral estreita, 
filtro nasal hipoplasico, labio superior afilado, retrog- 
natia e microcefalia (Figura 9.8). Nao ha dose de alcool 
dita segura em nao gerar a sindrome, mas o grau de 
deficiencia, bem como as alterapoes fenotipicas, estao 
diretamente relacionados a quantidade de alcool abso¬ 
lute ingerida e ao tempo de exposipao. 148,149 

Alterapoes estruturais do SNC decorrentes da sin¬ 
drome alcoolica fetal compreendem: redupao do volu¬ 
me encefalico, com maior comprometimento dos lobos 
frontais, nucleos da base, cerebelo e hipoplasia de corpo 
caloso, e um funcionamento anormal das amigdalas. 150 

Sindrome de Angelman 

A sindrome de Angelman, presente em um em 
cada 12.000 a 20.000 nascidos vivos, caracteriza-se por 
atraso no desenvolvimento motor e na aquisipao da 
linguagem, ataxia axial, apendicular ou ambas, e um 
comportamento unico caracterizado por uma atitu- 
de feliz, riso excessivo e excitabilidade (Figura 13.3), 
o que frequentemente da a impressao de um fantoche 
(happy puppet). 151 

Um sintoma relativamente frequente e o nao de¬ 
senvolvimento da comunicapao oral em relapao a sua 
capacidade intelectual e a compreensao dos comandos 
verbais, assemelhando-se a um mutismo. Podem ainda 
estar presentes microcefalia e epilepsia. Esta ultima ge- 
ralmente surge entre o primeiro e terceiro ano de vida e 
acomete ate 80% dos individuos, que podem manifestar 
qualquer padrao de crise; no entanto, na idade adul¬ 
ta, tendem a predominar as crises de ausencia atipica 
e mioclonicas. Ha um padrao muito proprio no EEG, 
caracterizado por ondas deltas trifasicas ritmicas, de 
grande amplitude, com maior frequencia em regioes 
frontais. 152 AIRM geralmente e normal, embora um pa¬ 
drao hipomielinizante possa ser encontrado. 153 

As caracteristicas cardinais da sindrome ocorrem 
por causa da expressao funcional deficiente do ale- 
lo UBE3A , localizado no cromossomo 15qll.2-ql3, 
da porpao materna do DNA. A disfunpao desse ale- 
lo afeta multiplos processos neuronais, como sintese 
e degradapao dos receptores de membrana, e outros 
eventos necessarios para a plasticidade neuronal e o 
correto funcionamento das sinapses. Esta disruppao 
pode ocorrer por varios mecanismos: delepao do cro¬ 
mossomo 15qll.2-ql3 materno (65% a 75%), disso- 
mia paterna do cromossomo 15 (3% a 7%), defeitos de 
imprinting (3%), mutapao do alelo UBE3A (5% a 11%) 
e em outros 11% nao se encontra a causa. 151 Crianpas 
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Figura 13.3 Aspecto sorridente de tres pacientes com sindrome de Angelman. 


com grandes deletes que afetem o gene OCA2 (loca- 
lizado proximo ao UBE3A ) apresentam hipopigmen- 
ta^ao da pele, olhos e faneros. 154 

A investiga^ao deve iniciar-se pela pesquisa da 
metila^ao do DNA (que detecta a sindrome em 80% 
dos casos). Caso a mesma resulte normal, deve-se pro- 
ceder ao sequenciamento do gene UBE3A. 

Sindrome de Prader-Willi 

A sindrome de Prader-Willi e uma desordem 
multissistemica, com prevalencia estimada de 1 para 
10.000 a 30.000 nascidos vivos, 155 e que se manifes- 
ta precocemente com hipotonia grave (Figura 5.8), 
suc^ao debil e dificuldades de alimenta^ao, ainda no 
periodo de lacta^ao, seguido por hiperfagia no perio- 
do pre-escolar que, se nao controlada, gradualmente 
evolui para obesidade morbida (com predominio em 
abdome, quadril e coxas). O desenvolvimento e atra- 
sado e todos os individuos apresentam algum grau 
de DI. 156 

Apresentam ainda face tipica, com nariz peque- 
no e retrovertido, dolicocefalia, estrabismo, cantos da 
boca para baixo e olhos amendoados (Figura 13.4). 
Em crian^as pequenas, as maos e os dedos podem ter 
um aspecto edemaciado e os dedos podem parecer co- 
nicos. A medida que a crian^a cresce, as maos tornam- 
-se alongadas, com hipoplasia da regiao hipotenar. 
Apos os tres anos surge comportamento caracterizado 
por rompantes de furia, teimosia e comportamentos 
compulsivos e manipulativos. Apresentam ainda hi- 


pogonadismo, com hipoplasia genital (nos meninos 
e frequente criptorquidia), desenvolvimento puberal 
incompleto e, na maioria, infertilidade. 157 



Figura 13.4 Menina de 3 anos com a sindrome de 
Prader-Willi. Alem da obesidade morbida centripeta, ob- 
servar nariz pequeno com narinas antevertidas e dedos 
das maos de aspecto conico. 
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Semelhante a sindrome de Angelman, a sindrome 
de Prader-Willi ocorre pela falta da expressao dos ge¬ 
nes paternos no cromossomo 15qll.2-ql3. Esta falha 
na expressao pode ocorrer por meio de: dele^ao do cro¬ 
mossomo 15qll.2-ql3 paterno (65% a 75%), dissomia 
materna do cromossomo 15 (20% a 30%) e defeitos de 
imprinting (1% a 3%). 158 Assim como na sindrome de 
Angelman, caso a dele^ao comprometa a regiao do gene 
OCA2 , os individuos podem cursar com hipopigmenta- 
$ao. O teste de metila^ao do DNA confirma o diagnosti- 
co em 99% dos individuos afetados. 156 

Sindrome de Rett 

A sindrome de Rett classica e um transtorno grave 
da plasticidade neuronal, ligado ao X, quase exclusivo 
do sexo feminino, e afeta 1 em cada 10.000 crian^as 



nascidas vivas. Caracteriza-se por um desenvolvimen- 
to normal durante os primeiros seis a doze meses de 
vida, seguido de estagna^ao do desenvolvimento, de- 
sacelera^ao do crescimento do perimetro cefalico e 
de uma regressao cognitiva rapida, com quadro cli- 
nico compativel com TEA, perda da funcionalidade 
das maos, da linguagem e surgimento de estereotipias 
manuais do tipo “lavagem de maos” ou “rezando” 
(Figura 13.5). A evolu^ao da doen^a e inexoravel (Fi- 
gura 13.6), havendo perda das habilidades motoras e 
comprometimento cognitivo importante. 159 

A proteina MECP2 e necessaria para a manuten- 
$ao dos neuronios nos estagios finais do desenvolvi¬ 
mento e apos a matura^ao neuronal estar completa. 

A forma classica da sindrome de Rett esta associada 
a muta^ao do gene MECP2 (Xq28) em 80% dos casos. 



Figura 13.5 Estereotipia manual tfpica da sindrome de Rett. 
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Figura 13.6 Evolugao clinica da sindrome de Rett. 160 


Outros 10% correspondem a mutagao CDKL5 (Xp22), 
que cursa com epilepsia precoce e tende a ter um pior 
prognostico. 161 Ha ainda uma forma congenita, causada 
por mutagoes no gene FOXG1 (14ql2), que cursa com 
hipotonia, atraso do desenvolvimento motor desde os 
primeiros meses de vida, que precedem a clinica clas¬ 
sical 62 Os individuos dos sexo masculino afetados por 
mutagoes do MECP2 apresentam um de tres desfechos: 
sindrome de Rett, quando ocorre concomitantemente a 
sindrome de Klinefelter; 163 encefalopatia neonatal grave 
e letal; 164 e transtornos neuropsiquiatricos. 165 

Nao ha cura para a sindrome e o tratamento visa 
combater os sintomas associados. A epilepsia e alta- 
mente prevalente nessa populagao, assim como as irre- 
gularidades respiratorias que costumam surgir a partir 


do segundo ano de vida predominam durante o sono. 
Elas podem ser tratadas com naltrexona, buspirona e 
escitalopram. 166 A grande maioria das criangas sobre- 
vive alem dos 10 anos de idade e ha relatos de indivi¬ 
duos que chegam a sobreviver mais de 50 anos. 167 

Diagnostico 

O diagnostico de DI e muitas vezes dificil, espe- 
cialmente quando a ela se apresenta de forma pura e 
sutil. Diversos fatores podem estar associados a im- 
possibilidade do correto funcionamento intelectual e/ 
ou do comportamento adaptativo, como, por exemplo, 
transtornos especificos da leitura e escrita, psicose, 
transtornos do humor, baixo nivel socioeconomico ou 
cultural. Esses fatores devem ser adequadamente afas- 
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tados quando a crian^a com suspeita de DI e submeti- 
da a avalia^ao de sua capacidade intelectual. 5 

Uma vez realizado o diagnostico sindromico, esta- 
belecer o diagnostico etiologico e ainda mais desafia- 
dor, porque o espectro de doen^as possiveis e enorme 
e os metodos presentes para diagnostico sao dispen- 
diosos, sendo, por si so, um fardo para os varios ser¬ 
vices de saude. Isso obriga o clinico a reconsiderar a 
utilidade de cada ferramenta diagnostica. 168 

Investigaqao por imagem 

IRM tem maior sensibilidade quando comparada a 
TC de cranio, 169,170 exceto na suspeita de infec^oes con- 
genitas. Quando ha altera^ao do exame neurologic ou 
historia compativel, a IRM de cranio mostrou-se altera- 
da em 41,2% dos casos, enquanto alguma anormalidade 
foi encontrada em apenas 13,9% quando utilizada como 
screening. 171 As principais altera^oes encontradas foram: 
displasia do corpo caloso (46%), persistence do cavum 
do septo pelucido e/ou vergae (33%), ventriculomegalia 
(33%), hipoplasia vermiana (33%), displasias corticais 
(23%) e alargamento do espa^o subaracnoide (16,6%). 172 

Investigate citogenetica 

A investigate genetica e o ponto final em toda 
investigate das DI clinicamente nao distinguiveis. O 
primeiro passo e a realiza^ao de um cariotipo de alta 
resolute (> 550 bandas), o qual consegue detectar a 
causa da DI em 8% a 22% dos casos. 168,173,174 Crian^as do 
sexo masculino devem realizar a pesquisa da mutate 
do gene MFR1 , responsavel pela sindrome do X fragil, 
que corresponde a principal causa hereditaria de DI em 
homens. 175 Mulheres com historia familiar positiva para 
a mutate tambem devem ser investigadas. 176 

Apos a realiza^ao do cariotipo, se este nao iden- 
tificar a causa, podem-se seguir dois caminhos: rea- 
liza^ao da hibridiza^ao in situ fluorescente (FISH), 
que ira buscar por altera^oes subtelomericas de cada 
cromossomo conhecido como causa de DI, 177 capaz de 
identificar uma causa de DI em ate 7% dos casos com 
cariotipo normal. 178 O segundo caminho e a realiza^ao 
da hibridiza^ao genomica comparativa em microar- 
ranjos de DNA (CGH -array). Este cada vez mais vem 
se tornando o “padrao de referenda” na investigate 
das DI, 179 sendo capaz de identificar entre 15% e 20% 
dos casos de DI em que o cariotipo e normal. 179-181 

Investigate metabolica 

EIM sao causas raras de DI. A investigate dessas 
causas em todas as crian^as com DI deve ser desenco- 
rajada. Em situates em que existam outros sinais e 


sintomas associados, historia familiar positiva ou um 
curso progressive, a identifica^ao de um erro inato 
pode ocorrer em ate 14% dos casos. 182 No Brasil, duas 
grandes causas metabolicas responsaveis por DI estao 
presentes na triagem neonatal do teste do pezinho: fe- 
nilcetomiria e hipotireoidismo congenito. 

Tratamento 

Quanto maior a gravidade da DI, maior e a quan- 
tidade e, muitas vezes, a refratariedade de transtornos 
neuropsiquiatricos, como epilepsia, deficit de aten^ao 
e hiperatividade, transtornos comportamentais, alte- 
ra^oes do sono, disturbios do movimento, autoagres- 
sao, ansiedade, depressao e psicose. 183 

O tratamento das crian^as com DI divide-se em 
terapias de reabilita^ao e tratamento medicamentoso, 
para controle de sintomas e comorbidades. O processo 
de reabilita^ao ou de habilita^ao da crian^a ou do ado- 
lescente com deficiencia intelectual compreende um 
conjunto de atividades terapeuticas, como fisioterapia, 
terapia fonoaudiologica, psicoterapia, terapia cogni- 
tivo-comportamental e suporte psicopedagogico, que 
tem por objetivo fornecer o apoio para o alcance de 
uma maior autonomia, respeitando-se os limites im- 
postos pela deficiencia e favorecendo sua integra^ao 
social. O tratamento medicamentoso e o mesmo uti- 
lizado para as crian^as com TEA e pode ser visto na 
Tabela 13.9. 

■ TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENgAO E 
HIPERATIVIDADE 

As caracteristicas clinicas essenciais do transtorno 
do deficit de aten^ao e hiperatividade (TDAH), como 
o proprio nome sugere, sao um padrao persistente de 
desaten^ao, hiperatividade e impulsividade que inter- 
ferem no funcionamento ou no desenvolvimento nor¬ 
mal do individuo. 5 

Embora o TDAH tenha sido “validado” em 1998, 184 
relatos historicos sao consistentes com os criterios diag¬ 
nostics modernos do TDAH. O primeiro relato de de- 
saten^ao foi feito por Sir Alexander Crichton em 1798. 
Sir Crichton era um medico escoces que estudava psi- 
quiatria, e notou que certos individuos apresentavam-se 
com incapacidade de participar com um certo grau de 
constancia para um objeto qualquer. 185 Em 1844 surge 
o primeiro, e talvez mais famoso, relato de uma crian^a 
com sintomas de hiperatividade. O psiquiatra alemao 
Heinrich Hoffmann adiciona a segunda edi^ao de seu 
livro de historias infantis Struwwelpeter uma pequena 
historia em tres quadrinhos intitulada “Fidgety Philip” 
(Philip inquieto), vista na Figura 13.7. A pequena histo- 
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Figura 13.7 Trecho do poema Philip Inquieto, traduzido de Hoffmann. 186 


ria reflete o desejo dos pais de que a crian^a se compor- 
tasse a mesa uma unica vez, retratando a incapacidade 
da crian^a em atender a suplica, tal qual muitas familias 
descrevem seus filhos. 185 

Epidemiologia 

O TDAH e o transtorno neurocomportamental 
mais frequente na infancia e mundialmente presen¬ 
te, afetando de 2,6 a 21,8% 187,188 dos individuos e 
mais de cinco milhoes de crian^as de entre seis e 17 
anos nos Estados Unidos, correspondendo a 9,5% 
das crian^as norte-americanas. 189 No Brasil, a pre- 
Valencia do TDAH e estimada em 13%. 190 Ha uma 
nitida diferen^a entre os sexos quanto a prevalencia, 


bem como com rela^ao a gravidade dos sintomas do 
TDAH, com predominio do sexo masculino (3:1) 
em amostras na comunidade e ate 10:1 em centros 
especializados. 191 

Etiologia 

Acredita-se que a etiologia do TDAH seja multi- 
fatorial, mas certamente com forte componente ge- 
netico. Intercorrencias perinatais, como eclampsia, 
prematuridade, baixo peso ao nascimento e estresse 
fetal 192 podem estar associadas a um discreto risco no 
surgimento do TDAH, assim como exposi^ao mater- 
na a alcool e tabaco e uso de substancias contendo 
bisfenol. 193 
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Estudos mostram que pais com diagnostico de 
TDAH apresentam risco duas a oito vezes maior do que 
grupos-controle de que seus filhos apresentem TDAH, 
com risco entre irmaos semelhante. 194 Todas as eviden¬ 
ces obtidas nos estudos com familias nao excluem, po- 
rem, a possibilidade de que a transmissao familial do 
TDAH tenha origem ambiental. Nesse sentido, os estu¬ 
dos com gemeos e crian^as adotadas sao fundamentais 
para determinar se uma caracteristica e de fato influen- 
ciada por fatores geneticos. A concordancia obtida en¬ 
tre os pares de gemeos nada mais e do que uma medida 
da herdabilidade que, por sua vez, representa uma es- 
timativa de qual por^ao do fenotipo e influenciada por 
fatores geneticos. 195 A concordancia entre gemeos e de 
0 ,8 196 e estudos com crian^as adotadas mostram que 
a prevalencia de TDAH em seus pais biologicos e ate 
cinco vezes maior que a dos pais adotivos, 197 levando a 
conclusao de que o TDAH e claramente genetico, com 
questionavel participa^ao ambiental em sua origem. 

Grande parte das crian^as e dos adultos com TDAH 
apresenta um prejuizo das fun^oes executivas 198 e al- 
gum grau de altera^ao no sistema motivacional e de 
recompensa, 199 com incapacidade em aguardar algo de 
grande desejo, trocando assim por pequenos ganhos 
imediatos. Dessa forma, as pesquisas voltaram-se para 
identificar, respectivamente, disfun^oes nos circuitos 
fronto-estriato-talamico e mesolimbico. 200 Embora al- 
guns trabalhos apontem altera^oes volumetricas em 
nucleos da base e cortex frontal e cerebelar, 201-203 o 
enfoque maior esta nos genes que codificam os com- 
ponentes das catecolaminas que participam destes cir¬ 
cuitos. Entre estes, recebem especial aten^ao o gene do 
transportador D4 da dopamina (DRD4), que produzi- 
ria uma resposta intracelular menor a dopamina (DA). 
Este gene esta associado a um comportamento de bus- 
ca por novas atividades em adultos e encontra-se 1,5 
vez mais frequente em individuos com TDAH do que 
na popula^ao em geral. 204 Polimorfismos do gene do 
transportador D5 da dopamina (DRD5) tambem sao 
associados a maiores niveis de desaten^ao. 205 

Embora a associa^ao genetica do TDAH seja evi- 
dente, nenhum dos genes investigados, nem mesmo 
o DRD4 ou o DRD5, podem ser considerados neces- 
sarios ou suficientes ao desenvolvimento do trans- 
torno. Este panorama deve-se, em grande parte, a 
uma heterogeneidade etiologica impar, representada 
pela alta complexidade clinica da doen^a. O futuro 
do estudo da etiologia do TDAH vai envolver, prova- 
velmente, a defini^ao de possiveis “subfenotipos” ou 
“endofenotipos”, em que essa heterogeneidade esteja 
reduzida. 195 


Quadro clmico 

O quadro clmico da crian^a portadora de TDAH se 
da conforme o subtipo que a crian^a apresentar. Atra- 
sos leves no desenvolvimento da linguagem, motor el 
ou social podem estar presentes. Queixas frequentes 
relatadas pelos pais sao baixa tolerancia a frustra^ao, 
irritabilidade, teimosia, impulsividade e labilidade do 
humor. Mesmo na ausencia de um transtorno especi- 
fico da aprendizagem, o desempenho academico ou 
profissional costuma estar prejudicado. Individuos de- 
satentos podem apresentar queixas referentes a aten- 
$ao, memoria ou desorganiza^ao. 5 

A historia clinica pregressa sobre o comportamen¬ 
to e decisiva para a defini^ao diagnostica, ja que apenas 
um reduzido percentual de pacientes apresenta os sinais 
e sintomas caracteristicos de TDAH durante o atendi- 
mento. E fundamental a lembran^a de que a ausencia 
de sintomas no consultorio medico nao exclui o diag¬ 
nostico. Essas crian^as sao frequentemente capazes de 
controlar os sintomas com esfor^o voluntario ou em ati¬ 
vidades de grande interesse. Mostram-se mais atentas a 
atividades dinamicas ou pouco monotonas e, muitas ve¬ 
zes, conseguem passar horas na frente do computador 
ou do videogame, mas nao mais que alguns minutos na 
frente de um livro, em sala de aula ou em casa. 195 

Diagnostico 

O diagnostico do TDAH e clmico e tern por base 
os criterios adotados pelo DSM-5, 5 conforme a Tabela 
13.12. Para a confirma^ao do diagnostico, seis ou mais 
itens de desaten^ao e/ou seis ou mais itens de hipe- 
ratividade devem estar presentes, por pelo menos seis 
meses, respeitando: 

■ Varios sintomas devem estar presentes antes dos 
12 anos de idade; 

■ Os sintomas devem estar presentes em pelo me¬ 
nos dois ambientes (casa, escola, trabalho, com 
amigos ou parentes, ou em outras atividades); 

■ Os sintomas devem interferir no funcionamento 
social, academico ou profissional; 

■ Os sintomas nao ocorrem exclusivamente durante 
o curso de outra doen^a psiquiatrica, excluindo-se 
o autismo; 

■ Em individuos com 17 anos ou mais, bastam cin¬ 
co itens em cada categoria. 

O subtipo e determinado conforme os criterios 
preenchidos. Ocorrendo criterios para desaten^ao e 
hiperatividade, tem-se a apresenta^ao combinada (ou 
mista); somente criterios de desaten^ao, apresenta^ao 
predominantemente desatenta e com criterios somente 
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Tabela 13.12 Criterios diagnosticos do TDAH, segundo o DSM-5. 5 


Desatengao 

a. Frequentemente deixa de prestar atengao a detalhes ou 
comete erros por descuido em atividades escolares, de 
trabalho ou outras atividades 

b. Com frequencia tem dificuldades para manter a atengao 
em tarefas ou atividades ludicas 

c. Com frequencia parece nao escutar quando Ihe dirigem a 
palavra diretamente 

d. Com frequencia nao segue instrugoes e nao termina os 
deveres escolares, as tarefas domesticas ou os deveres 
profissionais (nao devido a comportamento de oposigao 
ou incapacidade de compreender instrugoes) 

e. Com frequencia tem dificuldade para organizar tarefas e 
atividades 

f. Com frequencia evita, antipatiza ou reluta a envolver-se 
em tarefas que exijam esforgo mental constante (como 
tarefas escolares ou deveres de casa) 

g. Com frequencia perde coisas necessarias para tarefas ou 
atividades (p. ex., brinquedos, tarefas escolares, lapis, 
livros ou outros materiais) 

h. E facilmente distraido por estimulos alheios a tarefa 

i. Com frequencia apresenta esquecimento em atividades 
diarias 

para hiperatividade, apresenta^ao predominantemen- 
te hiperativa/impulsiva. Podem ainda ser divididos em 
leve, moderado e grave conforme impacto e prejuizo 
causado na vida do individuo. O subtipo combinado 
e o mais frequente e e responsavel por 50% a 75% dos 
casos, seguido pelo tipo desatento (20% a 30%) e pelo 
hiperativo/impulsivo (menos de 15%). 206 Meninas 
apresentam mais sintomas de desaten^ao que meninos 
e tendem a ser subdiagnosticadas. 207 

A avalia^ao neuropsicologica pode contribuir 
para o correto diagnostico, especialmente nos casos 
de apresenta^ao atipica. Contudo, os exames de EEG, 
neuroimagem (TC, IRM ou tomografia computadori- 
zada com emissao de foton unico - SPECT) e testes 
geneticos ainda pertencem ao ambiente de pesquisa, e 
nao devem fazer parte da rotina diagnostica. 208 

Comorbidades e prognostico 

O curso do TDAH e altamente variavel. Ate 15% 
dessas crian^as serao adultos com a sintomatologia 
completa e ate 65% podem ter remissao parcial, com 
permanencia de alguns sintomas, especialmente de 
desaten^ao. 209 O TDAH esta associado a desempenho 
escolar e sucesso academico reduzidos, rejei^ao social 


Hiperatividade e impulsividade 

a. Frequentemente agita as maos ou os pes ou se remexe 
na cadeira 

b. Frequentemente abandona sua cadeira em sala de aula 
ou outras situagoes nas quais se espera que permanega 
sentado 

c. Frequentemente corre ou escala em demasia, 
em situagoes nas quais isto e inapropriado (em 
adolescentes e adultos, pode estar limitado a sensagoes 
subjetivas de inquietagao) 

d. Com frequencia tem dificuldade para brincar ou se 
envolver silenciosamente em atividades de lazer 

e. Esta frequentemente "a mil" ou muitas vezes age 
como se estivesse "a todo vapor" 

f. Frequentemente fala em demasia 

Impulsividade 

a. Frequentemente da respostas precipitadas antes de as 
perguntas terem sido completadas 

b. Com frequencia tem dificuldade para aguardar sua vez 

c. Frequentemente interrompe ou se mete em assuntos 
de outros (p. ex., intromete-se em conversas ou 
brincadeiras) 

e, nos adultos, a pior desempenho profissional, inassi- 
duidade e a maior probabilidade de desemprego, alem 
de altos niveis de conflito interpessoal e risco de sui- 
cidio. 5,210 

Esse curso desanimador pode estar associado a 
alta prevalencia de outros transtornos psiquiatricos 
comorbidos ao TDAH. Os transtornos disruptivos do 
comportamento (transtorno de conduta e transtorno 
opositivo-desafiador) sao os mais prevalentes (em tor- 
no de 30% a 50%). Outros transtornos podem estar 
presentes como depressao (15% a 20%), transtornos de 
ansiedade (em torno de 25%) e transtornos especificos 
da aprendizagem (10% a 25%). 211,212 

Tratamento 

O tratamento do TDAH e multiprofissional e com- 
posto por orienta^ao aos pais, participa^ao da escola, 
terapia cognitivo-comport ament al e medicamentosa. 
A eficacia do tratamento medicamentoso em dimi- 
nuir os sintomas do TDAH e transtornos disruptivos 
e superior as terapias adjuvantes, especialmente no 
primeiro ano de tratamento, 213 fazendo com que seu 
uso seja quase obrigatorio, uma vez que o diagnostico 
seja certo. Nao existe diferen^a comprovada entre tra- 
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tamento medicamentoso isolado ou em combina^ao 
com psicoterapias. 213 

A abordagem terapeutica deve ser feita com base 
na idade e na presen^a ou nao de comorbidades. Em 
crian^as pre-escolares, o tratamento inicial e com in¬ 
tervene^ psicossocial e participate da familia e, 
se nao houver melhora e o prejuizo social ou do de- 
senvolvimento for significativo, pode ser introduzida 
medicate psicoestimulante, como o metilfenidato. 208 
Em manias, adolescentes e adultos, se houver asso¬ 
ciate com abuso de substancias, transtornos do hu¬ 
mor ou de ansiedade, estes devem ser tratados antes do 
TDAH, sempre que possivel. 114 

Medicamentos psicoestimulantes 

Existem no Brasil duas categorias de psicoesti¬ 
mulantes disponiveis: a derivada do metilfenidato e 
aquela com base em anfetamina. Ate 70% das crian- 
$as obterao resposta com algum psicoestimulante 214 e, 
como estes podem produzir respostas positivas mas 
subotimas, mesmo em baixas doses, recomenda-se a 
titula^ao ate a maior dose capaz de controlar os sinto- 
mas sem efeitos colaterais, ao inves de titula^ao basea- 
da em miligrama por quilo. 208 

Existem tres formulates derivadas do metilfe¬ 
nidato: a Ritalina® (metilfenidato), Ritalina LA® (me¬ 
tilfenidato composto por capsulas de curta e longa 
a^ao, dispersando o metilfenidato imediatamente e 
cerca de 4 horas apos, respectivamente) e o Concerta® 
(metilfenidato OROS - sistema de liberate controla- 
da por osmose). A a^ao do metilfenidato ocorre pelo 
bloqueio alosterico, ou seja, fora do sitio onde as mo- 
noaminas normalmente se conectam, do transporta- 
dor da dopamina (DAT) e da noradrenalina (NAT). 
Dessa maneira, o metilfenidato interrompe as bombas 
de recapta^ao, de modo que o neurotransmissor nao 
seja transportado para dentro do neuronio pre-sinap- 
tico. 114 Os efeitos colaterais tendem a ser mais eviden- 
tes em formulates de liberate rapida. 

O estimulante derivado da anfetamina presente no 
Brasil e o dimesilato de lisdexanfetamina (Venvanse®), 
uma pro-droga que, apos ser absorvida, apresenta dois 
metabolitos: L-lisina e D-anfetamina. 214 Sua a$ao e 
semelhante a do metilfenidato, porem o bloqueio do 
DAT e NAT se faz de maneira competitiva, ou seja, ele 
se liga ao mesmo sitio onde as aminas se conectam ao 
transportador, inibindo, assim, a recapta^ao de dopa¬ 
mina e noradrenalina. 114 

Medicamentos nao psicoestimulantes 

A atomoxetina (Strattera®), embora nao comerciali- 
zada no Brasil, teve seu uso regularizado pela ANVISA 


em 2011 215 e e um agente inibidor seletivo da recepta^ao 
de noradrenalina. 114 E uma boa alternativa para crian^as 
que nao obtiveram resposta ou nao toleram os efeitos 
adversos dos estimulantes, bem como nos individuos 
com historico de abuso de substancias. 216 

Outras medicates com mecanismos de a$ao 
similares, como bupropiona (inibidor fraco NAT 
e DAT), antidepressivos triciclicos (inibidores da 
NAT) como imipramina e nortriptilina, tambem 
ja foram utilizados no tratamento do TDAH, com 
graus variados de sucesso. 217 Outra classe que pode 
ser utilizada e a dos agonistas a 2A -adrenergicos, 
representada no Brasil pela clonidina (Atensina®). 
Acredita-se que os receptores a 2A sejam os media- 
dores primarios dos efeitos da noradrenalina no 
cortex pre-frontal, regulando os sintomas de desa- 
ten^ao, hiperatividade e impulsividade no TDAH. 114 
A clonidina parece ter uma resposta mais adequada 
ao TDAH quando este e acompanhado por tiques, 
transtornos disruptivos e transtornos do sono. 218 Por 
nao ser um antagonista seletivo, os efeitos colaterais 
da clonidina, como sonolencia e hipotensao, podem 
limitar seu uso. 

A Tabela 13.13 lista as medicates disponiveis 
para tratamento do TDAH com suas respectivas doses, 
tempo de a$ao e possiveis efeitos adversos. 

■ TRANSTORNO ESPECIFICO DA 
APRENDIZAGEM 

O transtorno especifico da aprendizagem e um 
transtorno do neurodesenvolvimento que impede a 
aprendizagem e/ou o uso de habilidades academicas 
especificas (como leitura, escrita ou matematica), as 
quais servem de base fundamental para o aprendiza- 
do academico. 219 Deve-se preferir este rotulo ao termo 
mais abrangente de dificuldade escolar, que pode ser 
secundaria a outras adversidades como problemas pe- 
dagogicos. A nova classifica^ao do DSM-5 tornou o 
transtorno especifico da aprendizagem em um grande 
grupo unificado, pois e nitida a continuidade entre os 
transtornos da leitura, soletra^ao, expressao escrita e 
funtes relacionadas a matematica. 

Apesar da dificuldade de conceituar precisamente 
o processo da aprendizagem, em todas as explicates 
propostas por diversos autores encontra-se implici- 
ta uma rela^ao bilateral, tanto da pessoa que ensina 
como da que aprende, podendo assim “aprendizagem” 
ser definida como um processo evolutivo e constante, 
que implica uma sequencia de modifica^oes observa- 
veis e reais no comportamento do individuo e do meio 
que o rodeia, em que esse processo se traduz pelo apa- 


402 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 




Transtornos do Neurodesenvolvimento 


Tabela 13.13 Medicamentos dispomveis no Brasil para o tratamento do TDAH*. 

Medicagao 

Nome comercial e 

Dose 

Duragao 

Efeitos adversos 


apresentagao 


do efeito 
em horas 


Estimulantes a base de metilfenidato 

Metilfenidato 

Ritalina - 10 mg 

5 a 60 mg/dia (geralmente 

3-5 

Adinamia, cefaleia, dor 



1 mg/kg), dividida em 1 a 


abdominal, atraso de fase 



3 tomadas 


de sono, tiques, episodio 

Metilfenidato LA 

Ritalina LA - 10, 20, 
30 e 40 mg 

20 a 60 mg/dia 

6-8 

depressivo 

Metilfenidato OROS 

Concerta - 18, 36 e 

54 mg 

18 a 72 mg/dia 

12 


Estimulantes a base de anfetamina 

Lisdexanfetamina 

Venvanse - 30, 50 e 

30 a 70 mg 

10-12 

Mesmos dos estimulantes com 


70 mg 



base o metilfenidato 

Inibidor da receptagao de noradrenalina 

Atomoxetina 

Strattera - 10, 18, 

0,5 a 1,4 mg/kg/dia 

10-12 

Adinamia, efeitos 


25, 40, 60, 80 e 100 



gastrointestinais, 


mg 



prolongamento do intervalo QT 

Antidepressivos 

Imipramina 

Tofranil-10 e 25 

1 a 3 mg/kg/dia divididos 

12-24 

Sonolencia, constipagao, 


mg 

em 2 doses 


retengao urinaria e xerostomia 

Nortriptilina 

Pamelor - 10, 25, 

0,4 a 4,5 mg/kg/dia 

12-24 



50 e 75 mg 

divididos em 2 tomadas 



Bupropiona 

Wellbutrin SR - 150 

3 a 6 mg/kg/dia maximo 

20 

Mesmos dos estimulantes com 


mg 

300 mg 


base no metilfenidato 

Agonistas a 2A -adrenergicos 


Clonidina Atensina - 0,1,0,1 5 0,05 mg/kg/dia de 1 a 2 5-25 Sonolencia, hipotensao e 

e 0,2 mg tomadas tontura 

* Sao citados apenas os nomes fantasia dos medicamentos de referenda. 


recimento de formas realmente novas e compromissa- 
das com o comportamento. 220 

Epidemiologia 

O numero de individuos identificados como por- 
tadores de alguma dificuldade de aprendizado e extre- 
mamente variavel e depende de alguns fatores: conceito 
utilizado, classificagao adotada, criterio avaliativo e 
tambem das caracteristicas do proprio individuo e do 
sistema de ensino no qual esta inserido, podendo atin- 
gir ate 20% da populagao em idade escolar em paises 
desenvolvidos, nos quais apenas 7% teriam algum tipo 
de transtorno do aprendizado. 220 No Brasil, a dificul¬ 
dade escolar atinge cifras assustadoras, mesmo com as 
tentativas governamentais equivocadas em minimizar 
essa situagao (como o sistema de aprovagao automati¬ 


cal atingindo de 30% a 40% das criangas que frequen- 
tam o ensino fundamental. 221 

Caracterizaqao clinica 

O transtorno especifico da aprendizagem com- 
preende transtornos que devem apresentar quatro cri- 
terios essenciais e podem ser especificados de acordo 
com a dificuldade apresentada, isto e, com prejuizo na 
leitura, expressao escrita e/ou matematica. 222 

1. Dificuldade persistente para aprender 
habilidade(s) academica(s) fundamental(is), 
conforme indicado pela presenga de ao menos 
um dos sintomas abaixo, e que persista por 
pelo menos seis meses, apesar da provisao de 
intervengoes dirigidas a essas dificuldades; 
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a. Leitura de palavras de forma imprecisa ou 
lenta e com esfor^o; 

b. Dificuldade para compreender o sentido do 
que e lido; 

c. Dificuldade para ortografar; 

d. Dificuldade com a expressao escrita; 

e. Dificuldade para dominar o senso numeri- 
co, fatos numericos ou calculo; 

f. Dificuldade no raciocinio; 

2 . O desempenho do individuo nestas habilida- 
des escolares afetadas esta abaixo da media 
para a idade; 

3. Devem estar presentes desde os primeiros 
anos escolares (em algumas crian^as podem 
nao se manifestar plenamente ate anos escola¬ 
res mais tardios, periodo em que as demandas 
de aprendizagem aumentam e excedem as ca- 
pacidades individuais limitadas); 

4. O transtorno de aprendizagem nao pode estar 
associado a: DI, atraso global do desenvolvi- 
mento, deficiencias auditivas ou visuais e nao 
pode ser atribuido a outro transtorno neu- 
rologico, como sequela de acidente vascular 
cerebral ou adversidade psicossocial, falta de 
proficiencia na lingua de instru^ao, ensino 
inadequado. 

A principal mudan^a que o DSM-5 apresenta, 
em rela^ao a classifica^ao anterior, e uma mudan^a 
de visao quanto ao diagnostico dos transtornos do 
aprendizado (TA): a enfase deixa de ser a discrepan¬ 
cy da habilidade de leitura, escrita ou matematica em 
rela^ao ao QI e passa para o desempenho inadequa¬ 
do da habilidade de acordo com testes padronizados 
para sexo, idade, escolaridade ou grupos culturais ou 
linguistics. O maior problema que tal mudan^a traz 
para paises como o Brasil diz respeito a falta de testes 
padronizados que sirvam para as diferentes regioes do 
pais, o que poderia tornar dificil um diagnostico de 
TA de maneira correta. 223 Outra importante dificulda¬ 
de para grande parte da popula^ao brasileira e o acesso 
limitado as terapias de interven^ao dirigidas, tornan- 
do-se um grande vies especialmente na popula^ao de 
baixa renda. 

O reconhecimento dos TA costuma ocorrer duran¬ 
te o ensino fundamental, quando as crian^as precisam 
aprender as habilidades academicas basicas. Entretan- 
to, sinais precoces de um TA podem estar presentes 
ainda na pre-escola, quando a crian^a nao for capaz 
de aprender o nome das letras, contar objetos ou fazer 
rimas. 224 


A expressao “insucesso academico inesperado” e 
frequentemente citada como uma caracteristica des¬ 
ses individuos afetados por algum TA. Podem, ainda, 
ocorrer em individuos identificados como intelectual- 
mente “talentosos”. Eles podem conseguir manter um 
funcionamento academic aparentemente adequado 
mediante o uso de estrategias compensatorias, esfor^o 
maior ou apoio, ate que as exigencias de aprendizagem 
ou dos metodos de avalia^ao, como testes cronome- 
trados, imponham barreiras a sua aprendizagem ou a 
realiza^ao de tarefas exigidas. 5 

Com prejuizo na leitura 

Leitura, o processo pelo qual ocorre o reconhe¬ 
cimento das palavras (decodifica^ao) e compreensao 
daquilo que se decodifica, e uma habilidade comple- 
xa e lentamente adquirida que requer a integrate 
de varias fun^oes superiores, como visao, linguagem, 
cogni^ao, memoria e aten^ao. A primeira descri^ao de 
um TA com prejuizo na leitura foi realizada em 1896 
por Pringle Morgan, 225 que descreveu um jovem de 14 
anos que, apesar de inteligente, tinha uma incapaci- 
dade quase absoluta em rela^ao a linguagem escrita, 
designada na ocasiao como “cegueira verbal”. Apos 
sua descri^ao inicial, em 1968, a Federa^ao Mundial 
de Neurologia utilizou pela primeira vez a expressao 
“dislexia do desenvolvimento”, definindo-a como um 
transtorno que se manifesta por dificuldades na apren¬ 
dizagem da leitura, apesar de as crian^as serem ensi- 
nadas com metodos convencionais e oportunidades 
socioculturais adequadas. 226 

Individuos com TA com prejuizo na leitura apre- 
sentam uma dificuldade importante na aquisi^ao de ha¬ 
bilidades de leitura basica, como precisao na leitura das 
palavras, velocidade e/ou fluencia da leitura e compreen¬ 
sao da leitura realizada. 5 A dislexia e frequentemente 
utilizada como sinonimo de dificuldade em leitura por 
ser o prototipo desse transtorno. Entretanto, se apresenta 
como uma dificuldade em decodificar o texto (reconhe¬ 
cimento preciso e fluente das palavras), com dificuldades 
concomitantes em decodifica^ao fonologica (correlate 
fonema-som) e de ortografia (p. ex. estrefossimbolia, co- 
nhecida como escrita em espelho). 

Epidemiologia 

Os TA com prejuizo na leitura ocorrem em todas 
as classes sociais e sua prevalencia e muito variavel, 
com extremos entre 5% a 17,5%, 227 amplitude esta pro- 
vavelmente resultante de conceitos diversos e criterios 
adotados, nao pelo comportamento biologico. As di- 
feren^as entre a prevalencia devem-se em parte as di¬ 
ferentes ortografias. Em linguas mais “transparentes”, 
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isto e, naquelas em que correspondencia grafema-fo- 
nema e mais regular, como o italiano e o finlandes sao 
cometidos menos erros. Nas linguas “opacas”, em que 
existem muitas irregularidades nesta correspondencia, 
como a lingua inglesa, o mimero de erros e maior. O 
portugues e uma lingua “semitransparente”. 228 No Bra¬ 
sil, em um estudo realizado no Rio Grande do Sul, en- 
controu-se uma prevalencia de 12,3% entre escolares 
do ensino fundamental. 229 Os transtornos referentes a 
leitura sao mais frequentes em meninos com razao de 
3:1, 230 mas provavelmente seja uma falsa prevalencia 
secundaria a maior associa^ao de outros transtornos 
como o TDAH 231 nessa popula^ao, fazendo com que 
estes procurem auxilio com maior frequencia. 

Etiologia 

Ha diversas teorias para tentar explicar o porque 
de um dado individuo ser incapaz de ler. Dentre elas, 
a mais aceita e a teoria fonologica. Esse deficit fonolo- 
gico dificulta a discrimina^ao e o processamento dos 
sons da linguagem, a consciencia de que a linguagem 
e formada por palavras, as palavras por silabas, silabas 
por fonemas e o conhecimento de que os caracteres do 
alfabeto sao a representa^ao grafica desses fonemas. 232 
Como visto no inicio do capitulo, durante a leitura o 
cerebro ativa tres areas-chave no hemisferio esquerdo: 

■ O giro frontal inferior: responsavel pelo processa¬ 
mento da articula^ao e vocaliza^ao das palavras (ini¬ 
cio da analise dos fonemas). A subvocaliza^ao ajuda 
a leitura fornecendo um modelo oral das palavras. 
Essa zona fica muito ativa nos individuos dislexicos. 

■ Regiao temporoparietal: local onde e realiza- 
da uma parte da analise das palavras. Ocorre o 
processamento visual da forma das letras, a cor¬ 
respondencia grafo-fonemica, a segmenta^ao e 
a fusao silabica e fonemica. Essa leitura analitica 
processa-se lentamente e e a via utilizada pelos 
leitores dislexicos. 

■ Regiao occipitotemporal: local do processamento 
visual das palavras, onde se realiza a leitura rapida 
e automatica da palavra. E o local onde fica arma- 
zenado o “modelo neurologico da palavra”. Este 
“modelo” contem a informa^ao relevante sobre 
cada palavra, integrando a ortografia com a pro- 
mincia e o significado. Quanto mais automatica 
e veloz e a ativa^ao desta area, mais eficiente e o 
processo de leitura. 

Os individuos com dificuldade em leitura apre- 
sentam uma disrup^ao deste sistema, o que dificulta o 
processamento fonologico e o consequente acesso ao 
sistema de analise das palavras e ao sistema de leitura 


automatica. Para compensar esta dificuldade, utilizam 
mais intensamente a area da linguagem oral (regiao 
frontal inferior) e as areas temporoparietais, que aju- 
dam a fornecer pistas visuais. 

Assim como nos demais transtornos do neuro¬ 
desenvolvimento, o TA com prejuizo na leitura tern 
etiologia multifatorial, envolvendo multiplos genes e 
provavelmente fatores ambientais. Desde o inicio do 
seculo XX, estudos observacionais demonstravam o 
maior risco de recorrencia dentro da mesma familia 233 
e estudos em gemeos e crian^as adotadas mostraram 
que o agrupamento familiar apresenta mais fatores ge- 
neticos que ambientais em comum. 234 Estima-se que 
a hereditariedade seja de 40% a 60%, com amplo es- 
pectro fenotipico, 235,236 e diretamente relacionada com 
o nivel educacional dos pais. 237 

Ha seis genes fortemente candidates a disle- 
xia: DYX1C1 (15q21), DCDC2 e KIAA0319 (6p21), 
C20rf3 e MRPL19 (2pl6-pl5) e ROBOl (3pl2-ql2). 
Todos, com exce^ao dos localizados no cromossomo 
2, tern participa^ao no processo de migra^ao neuro¬ 
nal e orienta^ao axonal de maneira corregulatoria, 238 
o que corrobora os achados de IRM funcional, mos- 
trando uma interrupt nas bases neurais envolvendo 
os processos fonologicos e ortograficos, 239 bem como 
os achados iniciais em estudos post mortem , revelando 
ectopias e displasias neuronais nestes individuos. 240 

Apresentaqao clinica 

A apresenta^ao clinica depende da idade da crian^a, 
bem como de sua habilidade em compensar a dificulda¬ 
de em leitura (que sera tanto maior quanto a inteligen- 
cia do individuo). O diagnostico precoce e importante 
para um melhor prognostico; 75% das crian^as com 
baixa habilidade em leitura na terceira serie irao perma- 
necer com o deficit ate o ensino medio e alem. 241 

Embora o reconhecimento e o diagnostico das 
crian^as com prejuizo na leitura costume ocorrer du¬ 
rante o ensino fundamental, sinais precoces podem 
identificar a crian^a de risco ainda na idade pre-esco- 
lar, conforme a Tabela 13.14. 

Com prejuizo na expressao escrita 

Juntamente com a leitura, expressar-se correta- 
mente atraves da escrita e um marco essencial para uma 
maior facilidade e, consequentemente, recompensa na 
vida adulta e, por isso, a proficiencia na expressao es¬ 
crita pode ser considerada o sucesso educacional de 
uma crian^a. Prejuizos academicos na expressao escri¬ 
ta frequentemente sao acompanhadas com deficits na 
leitura e, de fato, ainda permanece incerto se ha esta 
desordem de maneira isolada. 
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Tabela 13.14 Sinais presentes em criangas com transtornos especificos do aprendizado. 5 232 
Pre-escolares 


• Falta de interesse em jogos com sons da lingua (p. ex. repetigoes e rimas) 

• Dificuldades em aprender cantigas infantis com rimas como "atirei o pau no gato" e "ciranda cirandinha" 

• Persistir com a pronuncia de palavras erradas (falar como bebes) 

• Dificuldade em aprender e lembrar nomes de letras 

• Nao saber reconhecer as letras do proprio nome 


Jardim de infancia e primeiros anos de alfabetizagao 


• Incapacidade em reconhecer e escrever as letras 

• Nao reconhecer ou escrever o proprio nome 

• Dificuldade em quebrar a palavra em silabas (p. ex. quarto separado em quarto) 

• Inabilidade de aprender a associagao da letra com seu som equivalente 

• Dificuldade em reconhecer fonemas semelhantes (p. ex., qual, em urn conjunto de palavras - carro, bolo, gato, inicia 
com o mesmo som de "casa") 

• Queixas de quao dificil e ler ou esconde-se e inventa desculpas na hora de ler 

• Historia familiar positiva para dificuldade em ler 


Ensino fundamental 


• Dificuldade em decodificar as palavras com fluencia, ortografar ou compreender fatos matematicos 

• Leitura em voz alta lenta, imprecisa e trabalhosa 

• Dificuldade em compreender a magnitude que urn numero falado ou escrito representa 

• Dificuldade em ler palavras monossilabicas (p. ex., cao e po) 

• Dificuldade para colocar letras e numeros em sequencia 

• Dificuldade para lembrar fatos numericos ou operates matematicas 

• Ma pronuncia ou omissao de parte de palavras (p. ex., "convido" ao inves de "convidado" e "aminal" ao inves de 
"animal") bem como confundir palavras com sons semelhantes (p. ex. "combustivel" com "comestivel") 

• Dificuldade em recordar datas, nomes e numeros de telefone 

• Deixar parte das avaliagoes em branco sob o pretexto de "nao deu tempo" 

• Letra ilegivel 

• Nao compreensao do que foi lido 


A habilidade em saber escrever de acordo com a 
idade e necessaria para todo o processo academico. O 
primeiro passo em expressao escrita e o rabisco, que 
emerge no segundo ano de vida, quando a crian^a de- 
senvolve a preensao em pin^a fina. Com o avan^ar da 
idade inicia tra^os verticais (2 anos), tra^os horizon¬ 
tal (2,5 anos) e circulos rudimentares (3 anos). Imita- 
$ao e copia tipicamente sao iniciados aos 4 anos, com 
a capacidade de copiar uma cruz, um quadrado aos 5 
anos e um triangulo ate o sexto ano completo. 7 Antes 
de a crian^a estar habilitada para a escrita convencio- 
nal, elas tentam agregar significado por meio de rabis- 
cos ou formas arranjados linearmente. Essa “escrita” 
rudimentar serve como fun^ao simbolica, isto e, que 
sequencias de simbolos representam uma unidade lin- 


guistica. 242 No Brasil, o sistema educacional da escri¬ 
ta geralmente se inicia pela escrita em letra bastao e, 
posteriormente, em letra cursiva e torna-se automatica 
entre oito e nove anos de idade, com velocidade maxi¬ 
ma aproximadamente aos 15 anos. 243 

O transtorno da expressao escrita e associado ao 
comprometimento da escrita a mao, codifica^ao or- 
tografica (memorizar palavras escritas e processar as 
letras nelas) e sequenciamento digital. Este tripe con- 
tribui para o loop ortografico, isto e, a palavra previa- 
mente memorizada e “conectada” com o movimento 
sequencial dos dedos para a saida atraves da mao, com 
concomitante feedback pelos olhos, sendo provavel 
que este mesmo loop esteja comprometido e interfira 
na composi^ao da fluencia. 244 
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Devido a grande associa^ao de TA com prejuizo 
na expressao escrita com outros transtornos do apren¬ 
dizado, e dificil predizer com certeza a prevalencia 
da disgrafia, mas estima-se que seja entre 5% e 27% 
dependendo da idade, dos criterios de sele^ao e dos 
instrumentos de avalia^ao utilizados. 245 

Com prejuizo na matematica 

A matematica e quase tao antiga quanto a humani- 
dade e, ao contrario da leitura e escrita, que precisam 
ser ensinadas, ha uma propensao inata em adquirir ha- 
bilidades matematicas (p. ex., contar, somar, comparar 
e compreender quantidades) mesmo sem instru^ao 
formal. 246 Seu conhecimento e de primordial impor¬ 
tance para um funcionamento no dia a dia, permitin- 
do a compreensao de conceitos numericos e realiza^ao 
de calculos. Organizar nosso tempo, recursos mone- 
tarios, ler um calendario, localizar um endere^o e ate 
mesmo seguir uma simples receita sao exemplos do 
quanto dependentes somos da matematica e, mesmo 
assim, sua incapacidade de aprendizado nao recebe a 
mesma aten^ao que os demais transtornos do aprendi¬ 
zado. 247 Uma falta de sucesso em aprender matematica 
esta relacionada com maior chance de um individuo 
nao conseguir um emprego em tempo integral e, fre- 
quentemente, deixa como op^ao trabalhos manuais e 
de baixa remunera^ao. 248 

Epidemiologia e etiologia 

O transtorno do aprendizado com prejuizo em 
matematica e prevalente em 3% a 13,8% das crian- 
$as. Ha discordance se existe diferen^a entre os sexos 
(talvez leve predominio no sexo masculino). 249,250 As¬ 
sim como nos demais transtornos do aprendizado, o 
prejuizo em matematica tende a ocorrer ate dez vezes 
mais em membros de uma mesma familia. 251 Embo- 
ra maior parte dos individuos apresente dificuldades 
maiores em senso numerico e para relembrar fatos 
matematicos, essas crian^as podem apresentar uma 
grande combina^ao de sintomas relacionados: 252,253 

1. Senso numerico: refere a capacidade de reali- 
zar uma representa^ao mental de quantidade, 
isto e, fazer a transcendence do concreto para 
o abstrato. E normalmente a primeira habili- 
dade matematica que falha nesses individuos e 
pode ser representada por: 

a. Dificuldade em estimar e julgar magnitude; 

b. Dificuldade em compreender os principios 
da comutatividade (ordem dos fatores nao 
altera o produto) em problemas matemati¬ 
cos, os quais sao importantes para organizar 


os tipos de operates de grupos de acordo 
com a propriedade comutativa ou nao (p. 
ex., adi^ao e multiplica^ao sao comutativas, 
enquanto subtra^ao e divisao, nao); 

c. Inabilidade em representar um numero em 
mais de uma maneira; 

d. Inabilidade em reconhecer resultados in- 
sensatos em calculos; 

e. Atraso em progredir da contagem nos de- 
dos para a contagem verbal, que geralmente 
ocorre na transi^ao do primeiro para o se- 
gundo ano de ensino; 

2. Relembrar fatos matematicos: estes referem-se 
as operates matematicas basicas que tipica- 
mente sao utilizadas de maneira automatica 
em problemas mais complexos e frequente- 
mente estao associadas a dificuldade no senso 
numerico. Relembrar esses fatos pode ser um 
foco especifico para interven^ao e instru^ao. 

3. Habilidade em compreender problemas apre- 
sentados em textos: as fun^oes matematicas de- 
pendem da linguagem e habilidade da crian^a 
em compreender as palavras associadas com as 
fun^oes matematicas e palavras contidas nos 
problemas. Como os transtornos do aprendiza¬ 
do tendem a coexistir (17% a 43% apresentam 
dificuldade em matematica e leitura concomi- 
tantes 254 ), crian^as com transtornos na leitura 
podem apresentar uma dificuldade ainda maior. 

4. Habilidades visuoespacial e organizacional: 
crian^as com transtornos na matematica po¬ 
dem apresentar dificuldade em organizar os 
problemas nas paginas. Eles podem copiar os 
numeros de maneira incorreta, ilegivel, desali- 
nhados, em espelho, trocar digitos em nume¬ 
ros envolvendo multidigitos, “pular” linhas ou 
colunas durante calculos, come^ar o calculo 
em local inadequado ou nao reconhecer os 
simbolos das operates. 

5. Apresentam grande dificuldade em planejar 
e organizar a resolu^ao dos problemas, bem 
como verificar o resultado encontrado. 

Estudos realizados em individuos com discalculia 
(termo ate entao utilizado para identificar individuos 
com um padrao de dificuldade caracterizado por pro¬ 
blemas no processamento de informa^oes numericas, 
aprendizagem de fatos aritmeticos e realiza^ao de cal¬ 
culos precisos ou fluentes 5 ) mostram uma organiza^ao 
atipica, bem como uma diminui^ao volumetrica da 
substancia cinzenta no sulco intraparietal direito, 255,256 
enquanto estudos de IRM funcional apontam o envol- 
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vimento dos giros parietais superiores bilateralmente, 
e giro fusiforme, para-hipocampal e cortex temporal 
anterior direito . 257 Crian^as com transtorno no apren- 
dizado da matematica apresentam uma ativa^ao atipica 
do sulco intraparietal em tarefas que envolvam o uso 
simbolico dos numeros (algarismos arabicos) ou nao 
simbolicos (grupo de objetos, isto e, a apresenta^ao 
concreta do mimero), sugerindo que talvez a origem do 
deficit nao seja somente em recuperar a magnitude re- 
presentada pelo algarismo arabico, mas que a represen- 
ta^ao numerica por si so possa estar comprometida . 258 

Diagnosticos diferenciais e comorbidos aos 
transtornos do aprendizado 

Baixo rendimento escolar pode advir de uma gama 
de transtornos e inclui deficiencia visual ou auditiva, 
DI, transtornos geneticos, neurologicos ou psiquiatri- 
cos, priva^ao ou negligencia psicossocial, absenteismo 
escolar excessivo e instru^ao academica insatisfatoria . 5 
A sindrome de Gerstmann, composta pela tetrade 
disgrafia, discalculia, agnosia digital e desorienta^ao 
direita-esquerda, pode estar associada a crian^as com 
transtorno do aprendizado (sindrome de Gerstmann 
do desenvolvimento ) 259 ou, mais frequentemente, as¬ 
sociada a lesoes isquemicas envolvendo a arteria cere¬ 
bral posterior esquerda . 260 


Embora seja particularmente dificil determinar 
quando uma condi^ao e de fato um sintoma de outra - 
casualidade versus correla^ao - ha diversas condi^oes 
comorbidas aos transtornos do aprendizado, como a 
sindrome de Tourette , 261 esquizofrenia , 262 epilepsia 263 e, 
especialmente, o TDAH . 264 

Tratamento 

A gravidade do transtorno do aprendizado e 
provavelmente o maior preditor do prognostico no 
funcionamento adaptativo na vida adulta , 265 o qual 
frequentemente e refletido na obten^ao de subempre- 
gos e, consequentemente, em baixa renda . 266 Indivi- 
duos com transtornos do aprendizado sao capazes de 
aprender estrategias para compensar, em parte, suas 
dificuldades, e quanto mais cedo obtem ajuda maior a 
chance de obterem sucesso na escola e na vida adulta. 

Apos o diagnostico do transtorno do aprendiza¬ 
do, cabe ao medico assistente basicamente instituir 
o tratamento adequado para transtornos clinicos ou 
psiquiatricos que possam estar associados e orientar 
sobre a importancia das interven^oes terapeuticas 
apropriadas, de acordo com as necessidades da crian- 
9 a. Deve-se ainda instruir, apoiar e oferecer orienta¬ 
tes (Tabela 13.15) que ajudem a crian^a e sua familia, 
alem de educa^ao especializada . 267,268 


Tabela 13.15 Orientago es a escola para criangas com transtorno do aprendizado. 


• Realizar as provas em sala separada, silenciosa e adequada 

• Oferecer tempo adicional para a realizagao de provas e atividades, pois os individuos dislexicos processam as 
informagoes de modo mais lento 

• Fazer a leitura da prova para o aluno, questao por questao, e esclarecer duvidas 

• Verificar se o aluno entendeu o que foi perguntado nas questoes 

• Solicitar ao aluno que explique oralmente aquilo que escreveu 

• Realizar provas orais sempre que o aluno nao for capaz de escrever as respostas e se certificar de que ele assimilou o 
conteudo pedagogico 

• Fazer avaliagoes que contenham multiplos formatos, como questoes objetivas, dissertativas, de multipla escolha ou 
com espagos a completar. Podem ser realizadas individualmente ou em grupo, com ou sem consulta 

• Permitir ao aluno o uso de tabuada impressa, calculadora, tabelas, formulas e dicionario, sempre que necessario 

• Utilizar metodologia de ensino que priorize o exemplo, a atividade pratica e a aplicagao do conteudo 

• Nao descontar pontos da nota final em fungao de erros relacionados a disfungao 

• Nao corrigir provas ou trabalhos com a cor vermelha 

• Facilitar a inclusao do aluno em atividades e trabalhos em grupo 

• Nao expor o aluno a situates em que ele tenha que ler em publico ou a qualquer constrangimento 

• Nao corrigir sistematicamente erros de fala, principalmente na presenga de outras pessoas 

• Trabalhar em conjunto com os profissionais que atendem o aluno 

• Utilizar recursos multimidia 

• Cobrar dos pais o cumprimento dos encaminhamentos mencionados no relatorio 
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Epilepsias e 
Sindromes Epilepticas 


■ ORGANIZAgAO DAS EPILEPSIAS 

A Classifica^ao das Epilepsias e Sindromes Epilep¬ 
ticas (1989) da International League Against Epilepsy 
(ILAE) considera tres tipos de epilepsias: idiopaticas , 
ou seja, epilepsias nao lesionais, provavelmente rela- 
cionadas a suscetibilidade genetica; sintomaticas , nas 
quais as crises sao decorrentes de lesoes cerebrais bem 
definidas; e as criptogenicas , ou seja, aquelas provavel¬ 
mente lesionais, mas cuja causa ainda nao pode ser de- 
tectada pelos metodos atualmente disponiveis . 1 

Recentemente, estes termos tern sido mais preci- 
samente definidos em seis grupos etiologicos, sendo 
consideradas as seguintes etiologias de epilepsia : 2 1 . 
geneticas (em substitui^ao ao termo idiopaticas ), nas 
quais a epilepsia e o resultado direto de um defeito ge- 
netico conhecido ou inferido, e as crises sao o sintoma 
nuclear da doen^a (p. ex., sindrome de Dravet); 2. es- 
truturais , nas quais ela e o resultado de uma doen^a ou 
lesao estrutural distinta (p. ex., esclerose tuberosa); 3. 
metabolicas , nas quais a epilepsia e o resultado de uma 
condi^ao ou doen^a metabolica com manifesta^oes 
multiplas (p. ex., aminoacidopatias); 4. infecciosas, nas 
quais as crises sao o resultado de uma causa infecciosa 
(p. ex., neurocisticercose); 5. imunologicas, nas quais 
a epilepsia e resultado de uma inflama^ao do sistema 
nervoso mediada por autoimunidade (p. ex., encefali- 
te anti-NMDA); e 6 . desconhecidas , nas quais a causa 
subjacente a epilepsia e ainda desconhecida . 2 

A Classifica^ao das Epilepsias de 1989 da ILAE 1 
divide as epilepsias e as sindromes epilepticas em tres 
grupos: 1 . relacionadas a localiza^ao (focais ou par- 
ciais); 2. epilepsias e sindromes generalizadas; e 3. 
epilepsias e sindromes indeterminadas se focais ou 


generalizadas. Em muitas formas de epilepsia, perante 
a expressao focal, generalizada, ou, na realidade, in- 
determinada dos diferentes fenomenos epilepticos, 
uma for^a-tarefa da ILAE que se propos a rever estes 
conceitos determinou que esta classifica^ao deveria 
ser abandonada e propos que as epilepsias fossem or- 
ganizadas em quatro grupos distintos : 2,3 1 . as sindro¬ 
mes eletroclinicas ; 2 . as entidades clmico-radiologicas (a 
principio denominadas constelagoes); 3. as epilepsias 
associadas a condigoes estruturais , metabolicas , infec¬ 
ciosas e imunes; e 4. as epilepsias de causa desconhecida. 
Uma forma de epilepsia pode se enquadrar em mais 
de um desses grupos. Neles, as diferentes formas de 
epilepsia podem ser listadas de acordo com a idade de 
inicio, como e adequado entre as sindromes eletrocli¬ 
nicas, ou simplesmente listadas em cada uma das qua¬ 
tro categorias apresentadas na Figura 14.1. 

Sindromes eletroclinicas 

As sindromes eletroclinicas sao entidades clinicas 
unicas, definidas por suas caracteristicas distintas: ida¬ 
de de inicio, tipos de crises, padroes eletroencefalogra- 
ficos, caracteristicas de neuroimagem e comorbidades, 
como comprometimento intelectual. Sua defini^ao tern 
implicates terapeuticas e prognosticas. As sindromes 
eletroclinicas podem ser listadas de acordo com os di¬ 
ferentes grupos etarios em que se expressam. Varias 
dessas sindromes eletroclinicas pediatricas sao consi¬ 
deradas encefalopatias epilepticas , conceito segundo o 
qual a atividade epileptiforme , por si, pode contribuir 
para o comprometimento cognitivo e comp or tamental, 
acima e alem do que poderia ser esperado pela doenga 
subjacente, podendopiorar ao longo do tempo A 4 




Smdromes eletroclmicas 
agrupadas por idade de imcio 
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Entidades clinico-radiologicas 

Entidades clinico-radiologicas (ou constelagoes ) sao 
entidades baseadas em lesoes especificas com carac- 
teristicas multiformes que precisam ser reconhecidas 
juntas por suas implicates terapeuticas como, por 
exemplo, para indica^ao de tratamento cirurgico. Nes¬ 
te grupo figuram a esclerose mesial temporal, o hamar¬ 
toma hipotalamico, a epilepsia com hemiconvulsao e 
hemiplegia, a “sindrome” de Rasmussen, entre outras. 3 

Epilepsias associadas a condiqoes 
estruturais, metabolicas, infecciosas e 
imunes 

As epilepsias associadas a condigoes estruturais , 
metabolicas , infecciosas e imunes sao definidas com 
base nas diferentes causas, como as malforma^oes do 
desenvolvimento cortical, os tumores, os quadros vas- 
culares, os erros inatos do metabolismo, as doen^as 
infecciosas e as doen^as autoimunes. 2 

Epilepsias de causa desconhecida 

Contribuem ainda para cerca de um ter^o das epi¬ 
lepsias, algumas delas sindromicas, ou seja, constituem 
sindromes eletroclinicas, como as epilepsias autolimi- 
tadas da infancia (outrora denominadas epilepsias be- 
nignas da infancia ), epilepsia benigna com descargas 
centrotemporais ou epilepsia rolandica (o nome pelo 
qual a sindrome epileptica e conhecida deve ser manti- 
do), a sindrome de Panayiotopoulos e a epilepsia occi¬ 
pital benigna do tipo Gastaut. Embora fatores geneticos 
pare^am contribuir para a expressao de algumas destas 
sindromes, esses fatores nao parecem exercer uma in- 
fluencia fundamental nessas sindromes eletroclinicas. 3 

■ SINDROMES ELETROCLINICAS 

Com proposito didatico, descreveremos as formas 
mais importantes de sindromes eletroclinicas pedia- 
tricas, as quais quais serao divididas em tres grupos, 
organizados de acordo com a idade de inicio: as en- 
cefalopatias epilepticas , as epilepsias geneticas gene- 
ralizadas e as epilepsias geneticas focais. A defini^ao 
sindromica, sempre que possivel, foi enunciada de 
acordo com a proposta contida na Classifica^ao das 
Epilepsias e Sindromes Epilepticas de 1989. 1 

Encefalopatias epilepticas 

O diagnostico de epilepsia, classicamente, foi sem¬ 
pre baseado na presen^a de crises epilepticas. Por muitos 
anos as crises epilepticas foram tratadas com farmacos 
antiepilepticos (FAEs) e nao com o eletroencefalogra- 
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ma (EEG). Ao longo das ultimas decadas este dogma foi 
alterado e, no ano de 2001, a ILAE reconheceu oficial- 
mente o conceito de que a atividade epileptiforme inte- 
rictal pode exercer efeitos negativos sobre a cogni^ao, o 
comportamento, a fun^ao motora e de linguagem. 4 

Encefalopatias epilepticas sao condic^oes nas quais 
anormalidades epileptiformes se associam a disfun- 
$ao cerebral progressiva. Na Organiza^ao das Crises 
e Sindromes Epilepticas da ILAE 3 sao mencionadas 
nove encefalopatias epilepticas relacionadas a idade, 
pertencentes ao grupo das encefalopatias do periodo 
neonatal; da lactancia; e do grupo da infancia e ado- 
lescencia. No periodo neonatal: 1. a encefalopatia 
mioclonica precoce; e 2. a sindrome de Ohtahara. Na 
lactancia: 3. a sindrome de West; 4. a epilepsia maligna 
com crises parciais migratorias da lactancia; 5. o sta¬ 
tus mioclonico das encefalopatias nao progressivas; 
e 6. a sindrome de Dravet. Finalmente, na infancia 
e adolescencia: 7. a sindrome de Lennox-Gastaut; 8. 
a sindrome de Landau-Kleffner; e 9. a epilepsia com 
ponta-onda continua durante o sono lento. 4 

Encefalopatias epilepticas no periodo neonatal 

Encefalopatia mioclonica precoce 

As principais caracteristicas da encefalopatia mioclo¬ 
nica precoce sao o inicio antes dos tres meses de idade, 
sob a forma de mioclonias fragmentadas e, posterior- 
mente, crises focais erraticas, mioclonias madias ou es- 
pasmos tonicos. O EEG e caracterizado por padrao de 
surto-supressao, mais evidente durante o sono, que evo- 
lui para hipsarritmia. O curso e grave, ha interrup^ao do 
desenvolvimento neurologico e morte no primeiro ano 
de vida. Casos familiares sao frequentes, o que sugere a 
influencia de um ou varios erros metabolicos congenitos, 
embora nao haja um padrao genetico constante. 1 

Esta sindrome e caracterizada por mioclonias erra- 
ticas , que constituem o tipo obrigatorio de crises, frag¬ 
mentadas ou madias, ocasionais ou quase continuas, 
em vigilia e sono, que migram de um segmento corpo- 
reo a outro, e geralmente se iniciam no periodo neona¬ 
tal precoce. Frequentemente associam-se a crises focais 
oculares ou vegetativas e, finalmente, espasmos tonicos 
no periodo neonatal ou nos primeiros meses de vida. 
Ha atraso global e importante do desenvolvimento neu¬ 
rologico e hipotonia acentuada. Suas causas mais fre¬ 
quentes sao varios erros inatos do metabolismo, como 
a hiperglicinemia nao cetotica, a acidemia D-glicerica e 
propionica, a deficiencia do cofator de molibidenio e a 
acidemia metilmalonica. Menos frequentemente, tem- 
-se a dependencia de piridoxina, a deficiencia de pirido- 
xamina fosfato oxidase e a doen^a de Menkes. 
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O EEG e caracterizado pelo padrao de surto-supres- 
sao, mais evidente em sono (Figura 14.2). As mioclonias 
erraticas nao tern expressao eletrografica. Os surtos po- 
dem ser sincronos ou assincronos e este padrao evolui 
para hipsarritmia atipica ou multifocal depois dos tres 
a cinco meses de vida. Os exames de neuroimagem es- 
trutural podem ser normais ou mostrar atrofia difusa e 
dilata^ao ventricular. Na investiga^ao, devem ser men- 
surados os niveis sericos e liquoricos de aminoacidos, 
especialmente da glicina e metabolitos do glicerol e dos 
acidos organicos na urina. 

As alternativas terapeuticas incluem fenobarbital 
(PB), 5 a 20 mg/kg/dia em duas tomadas diarias; clo- 
bazam (CLB), 0,5 a 1 mg/kg/dia, duas vezes ao dia; val- 
proato (VPA), 20 a 60 mg/kg/dia, tres vezes ao dia, o 
qual, nesta faixa etaria, pode promover hepatite toxica. 
Estes FAEs podem ser administrados em monoterapia 
ou em combina^ao. Ha riscos com a associa^ao de PB 
e outros benzodiazepinicos; corticosteroides (como 
prednisona, 2 mg/kg/dia, em dose unica pela manha) 
em mono ou politerapia sao tambem utilizados. Viga- 
batrina (VGB) pode exacerbar enormemente as crises 
dessa sindrome e causar encefalopatia aguda, especial¬ 
mente em pacientes com hiperglicinemia nao cetotica. 5 

O prognostico e reservado, com exce^ao das ence- 
falopatias responsivas a vitaminas. 


Encefalopatia epileptica infantil precoce (sindrome 
de Ohtahara) 

A sindrome de Ohtahara e definida pelo inicio 
muito precoce, nos primeiros meses de vida, de es- 
pasmos tonicos frequentes e padrao de surto-supres- 
sao no EEG tanto em vigilia como em sono. Podem 
ocorrer crises focais e as crises mioclonicas sao raras. 
O prognostico e ruim, com retardo grave do desen- 
volvimento neurologico e intratabilidade das crises. 
Frequentemente ha evolu^ao para a sindrome de West 
entre quatro e seis meses de vida. 1 

Os sintomas da sindrome de Ohtahara surgem 
nos primeiros tres meses e usualmente nos primei¬ 
ros 10 dias de vida, geralmente nas primeiras horas 
apos o parto; algumas vezes a mae refere a ocorren- 
cia de atividade critica ainda no utero. A sindrome se 
expressa com varios tipos de crises, mas o tipo obri- 
gatorio e composto de espasmos tonicos, isolados ou 
em grupos; outros tipos incluem crises generalizadas 
tonico-clonicas (GTC), clonicas, mioclonicas, atoni- 
cas, ausencias, crises focais jacksonianas ou parciais 
complexas ou, ainda, crises gelasticas. Ocorrem em 
grupos ou isoladas e se alteram com o tempo. Nao e 
incomum que alguns padroes reapare^am em um es- 
tagio mais tardio da doen^a. 


LF = 1 Hz 
HF = 70 Hz 



Figura 14.2 Padrao eletroencefalografico de surto-supressao. 
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Anormalidades cerebrais estruturais constituem 
sua etiologia mais frequente e, entre elas, figuram as 
malforma^oes do desenvolvimento cortical e a ence- 
falopatia hipoxico-isquemica. No entanto, os mesmos 
erros inatos do metabolismo descritos como causa da 
encefalopatia mioclonica precoce podem causar a sm- 
drome de Ohtahara. No EEG ha surto-supressao, tanto 
em vigilia como em sono, no qual se intercalam perio- 
dos de atividade cerebral muito atenuada seguidos de 
surtos de atividade altamente espicular com retorno a 
atividade de muito baixa amplitude novamente. Um 
hemisferio pode ser mais afetado que o outro. 6 

A terapia dessa sindrome e considerada paliativa, 
embora em alguns casos as crises possam melhorar ao 
logo do tempo. VPA, 20 a 60 mg/kg/dia, em tres do¬ 
ses diarias; PB, 5 a 20 mg/kg/dia, em duas doses; VGB, 
50 a 150 mg/kg/dia, em duas doses; CLB, 0,5 a 1 mg/ 
kg/dia; topiramato (TPM), 5-15 mg/kg/dia, em duas 
doses, sao alternativas terapeuticas. FAEs bloqueado- 
res de canais de sodio, como a fenitoina (PHT), a car- 
bamazepina (CBZ) e a oxcarbazepina (OXC), podem 
tambem ser utilizados, assim como a corticoterapia, 
com o uso do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) 
ou de corticosteroides orais. Dieta cetogenica, estimu- 
laqao vagal e lesionectomias ou hemisferotomias cons¬ 
tituem outras modalidades terapeuticas. 5 

O prognostico e ruim e a sindrome acarreta retar- 
do grave do desenvolvimento neurologico. Pode haver 
progressao para a sindrome de West ou epilepsia mul¬ 
tifocal, quase sempre durante a lactancia. Mais tarde, 
alguns pacientes desenvolvem a sindrome de Lennox- 
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-Gastaut. O desenvolvimento neurologico pode ser 
um pouco melhor nos lactentes que nao evoluem para 
sindromes de West e Lennox-Gastaut. Metade dessas 
crian^as morre nos primeiros anos de vida. 

O que voce nao pode deixar de fazer nas 
encefaiopatias epilepticas neonatais 

Neste subgrupo de encefaiopatias epilepticas, a 
identifica^ao das encefaiopatias neonatais resistentes 
a FAEs ou encefaiopatias responsivas a vitaminas e 
fundamental, pois sao doen^as epilepticas trataveis: a 
dependencia de piridoxina, a encefalopatia epileptica 
neonatal responsiva a piridoxal fosfato e as crises res¬ 
ponsivas a acido folmico 7 (Tabela 14.1). 

Encefaiopatias epilepticas na lactancia 

Sindrome de West 

Usualmente, a sindrome de West e constituida por 
uma triade caracteristica: espasmos infantis, interrup- 
$ao do desenvolvimento e hipsarritmia, embora um 
destes componentes possa faltar. Os espasmos podem 
ser flexores, extensores, suaves ou com queda da ca- 
be$a, mas comumente sao mistos. O pico da idade de 
inicio ocorre entre quatro e sete meses e e sempre an¬ 
tes de um ano de idade. Meninos sao mais comumente 
afetados. O prognostico geralmente e ruim. A sindro¬ 
me de West pode ser separada em dois grupos. O gru- 
po sintomatico e caracterizado pela existencia previa 
de sinais de lesao cerebral (retardo do desenvolvimen¬ 
to neurologico, sinais neurologicos e radiologicos ou 



Tabela 14.1 Testes terapeuticos e tratamento para as encefaiopatias responsivas a vitaminas no periodo 
neonatal (modificada 7 ). Para mais detalhes sobre o diagnostico destas condigoes, ver o Capitulo 19 - Erros 
Inatos do Metabolismo. 


Testes terapeuticos 

Tratamento 

Dependencia de 
piridoxina 

Piridoxina por via intravenosa: inicialmente 
na dose de 100 mg, sob monitorizagao 
eletroencefalografica na UTI, pois pode ocorrer 
depressao profunda em pacientes dependentes 
de piridoxina. Se nao ha melhora eletroclinica, 
administrar sequencialmente 100 mg a cada 

5 a 10 minutos ate 500 mg 

Piridoxina: 15-30 mg/kg/dia (dose maxima 
diaria de 500 mg/dia), VO 

Deficiencia de 
piridoxamina fosfato 
oxidase 

Piridoxal fosfato: 30 mg/kg/dia, por via oral, 
divididos em 3-4 doses diarias por 3 a 5 dias 

Piridoxal fosfato: 30-50 mg/kg/dia, VO, 
divididos em 4-6 doses diarias 

Crises epilepticas 
responsivas ao acido 
folfnico 

Acido folfnico: 3-5 mg/kg/dia, por via oral, por 

3 a 5 dias 

Acido folfnico: 3-5 mg/kg/dia, VO 
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outros tipos de crises) ou por uma etiologia conhecida. 
Um grupo menor, criptogenico, e caracterizado pela 
falta de sinais previos de dano cerebral ou etiologia co¬ 
nhecida. O prognostico parece ser parcialmente basea- 
do na terapia precoce com ACTH ou esteroides orais. 1 

Espasmos epilepticos sao crises breves, em exten- 
sao e/ou em flexao; cada espasmo individual dura mais 


que uma mioclonia e menos que uma crise tonica. Ini- 
cialmente isolados, gradativamente passam a ocorrer 
em grupos, em particular ao adormecer ou despertar. 
Hipsarritmia, o padrao interictal caracteristico, con- 
siste de acentuada desorganiza^ao da atividade eletrica 
com descargas de espiculas e ondas agudas multifo- 
cais de amplitude elevada (> 200 pV) 8 (Figura 14.3). O 
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Figura 14.3 Hipsarritmia (do grego hupselos, que significa elevado). (A) Este padrao consiste de ondas lentas e espi¬ 
culas de voltagem elevada. "Estas espiculas variam de momento a momento, tanto em duragao como em localizagao. 
As vezes elas parecem focais e poucos segundos depois parecem se originar de focos multiplos. Ocasionalmente as 
descargas de espiculas se tornam generalizadas, mas nunca aparecem de forma rftmica repetitiva como um padrao 
altamente organizado. A anormalidade e quase contfnua..." 8 (B) Hipsarritmia fragmentada pelo sono lento. Observe 
a presenga de fusos de sono ocorrendo de forma sincrona em regioes centrais de ambos os hemisferios cerebrais. 
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termo hipsarritmia modificada ou atipica e usado para 
descrever padroes menos tipicos. 9 O EEG ictal e carac- 
terizado por uma onda lenta generalizada seguida por 
atenua^ao difusa da voltagem (eletrodecremento). En- 
tre suas causas figuram malforma^oes cerebrais, infec- 
$oes, hemorragias, lesoes hipoxico-isquemicas, erros 
inatos do metabolismo e condi^oes geneticas, como a 
esclerose tuberosa e a sindrome de Down. No entanto, 
ainda em cerca de 40% dos casos a etiologia nao pode 
ser definida. 

O tratamento deve ser iniciado precocemente. 
Por varia^oes metodologicas dos estudos, nao ha re- 
comenda^ao plenamente estabelecida quanto ao trata¬ 
mento de primeira linha. No ano de 1958, a publica^ao 
belga de Sorel e Dusaucy-Bauloye sobre 21 casos de 
hipsarritmia mudou a historia do tratamento da sin- 
drome de West. 10 Destes, sete foram tratados com uma 
ampola de ACTH de libera^ao lenta por via intramus¬ 
cular durante 15 dias. Houve controle dos espasmos 
em seis, com desaparecimento da hipsarritmia em cin- 
co. Em tres, tratados de forma precoce, a recupera^ao 
intelectual foi rapida. Para os que nao melhoraram ou 
apresentaram recidiva, outra serie identica foi repeti- 
da apos um intervalo de oito dias. 10 Na pratica atual, 
ACTH sintetico (tetracosactideo, Synacthen depot ) ou 
natural e VGB sao as duas op^oes mais utilizadas e efi- 
cazes. Corticosteroides sao considerados muito efeti- 
vos, mas ACTH por via intramuscular em dose baixa 
(20-40 unidades/m 2 /dia) e tao eficaz quanto em dose 
elevada (80-150 unidades/m 2 /dia). Corticosteroides 
orais em doses elevadas parecem ser quase tao eficazes 
quanto ACTH, com menos efeitos adversos. Assim, 
prednisolona 2 mg/kg/dia promoveu o controle dos 
espasmos em 33% dos casos; 11 4 mg/kg/dia, em 52%; 12 
8 mg/kg/dia, em 63%. 13 Ainda podem ser usadas hi- 
drocortisona, 5 a 20 mg/kg/dia, ou dexametasona, 0,3 
a 0,5 mg/kg/dia. 

Ha controversia sobre a dura^ao do tratamento. A 
ausencia de redu^ao dos espasmos apos duas a quatro 
semanas e indicativa de ineficacia e outro tratamento 
deve ser instituido. Para alguns, o curso de corticoste¬ 
roides deve ser breve (duas a oito semanas), enquanto 
para outros deve-se estender por pelo menos seis me- 
ses para evitar a chance de recorrencia, pois a eficacia 
clinica dos esteroides na sindrome de West foi de so- 
mente 32% com um mes de tratamento e 82% quan- 
do o mesmo se estendeu por mais de cinco meses. 14 
Recorrencia das crises apos descontinua^ao da terapia 
foi observada em 50% dos casos apos terapia curta e 
em menos de 30% com o tratamento prolongado. O 
risco de recorrencia maximo ocorre ja nos primeiros 
dois meses apos a interrupt da corticoterapia, mas 
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a restitui^ao da terapia hormonal promove controle 
em cerca de 74% dos casos. Riikonen 15 recomenda ini- 
ciar tetracosactideo (0,03 mg/kg, em dias alternados) 
por quatro semanas, com subsequente institui^ao de 
hidrocortisona 1 mg/kg/dia por varios meses, depen- 
dendo dos parametros eletroclinicos. Efeitos adversos 
sao observados em 100% dos casos, 30% dos quais sao 
graves e 2,3% a 4,9%, fatais. Irritabilidade, fraqueza, 
insonia, hipertensao arterial (em ate 37% dos casos), 
sindrome de Cushing, cardiomiopatia, sangramento 
gastrintestinal e infec^oes oportunistas sao os mais 
frequentes. 

Por ser mais bem tolerada e promover menor chan¬ 
ce de recorrencia apos a retirada (verificada em 23% 
dos casos), muitos defendem iniciar o tratamento com 
VGB, particularmente nos casos sintomaticos, condi- 
$6es em que e mais eficaz. 16 A dose inicial preconizada e 
de 50 mg/kg/dia, com incrementos progressives ate 150 
mg/kg/dia, em duas doses. A ausencia de redu^ao dos 
espasmos apos duas a quatro semanas de tratamento e 
indicativa de ineficacia e outra modalidade terapeuti- 
ca deve ser instituida. VGB e mais eficaz nos espasmos 
decorrentes de esclerose tuberosa, doen^a na qual pro¬ 
move o controle das crises em 86% dos casos. 17 Contu- 
do, com este FAE, 34% dos casos apresentarao redu^ao 
concentrica do campo visual, dependendo da dose e du- 
ra^ao do tratamento. A porcentagem deste grave efeito 
adverso aumentou de 9% para 63% com o aumento da 
dura^ao do tratamento (por mais de dois anos). 18 No 
tratamento desta encefalopatia epileptica tao grave com 
VGB deve-se considerar a rela^ao risco-beneficio. Por 
este motivo, muitos recomendam que a terapia deveria 
ser mantida por tres a seis meses; sua retirada, contudo, 
pode acarretar recorrencia das crises. A base da reti- 
nopatia parece ser representada por fotossensibilidade 
e deficiencia de taurina. 19 No tratamento cronico, a re- 
du^ao da toxicidade da VGB e um objetivo importante. 
Assim, alguns autores preconizam a administra^ao da 
VGB uma vez a noite, antes de dormir, fazendo o pico 
serico do farmaco ocorrer durante o sono. A toxicidade 
retiniana em ratos pode ser prevenida pela redu^ao da 
exposi^ao a luz e a administra^ao de taurina em asso- 
cia^ao com a VGB. De eficacia contestada por alguns, 
a dose de taurina recomendada, ainda empirica, e de 
125 a 250 mg/dia em duas doses em lactentes e de 250 
a 500 mg/dia em crian^as maiores. 20 

Outros agentes usados, porem menos eficazes, in- 
cluem VPA (40-100 mg/kg/dia), TPM (5-15 mg/kg/ 
dia, com dose inicial de 12,5 mg/kg/dia com incre¬ 
mentos da mesma dose a cada sete dias) e benzodiaze- 
pinicos como clonazepam (CZP), 0,1 a 0,3 mg/kg/dia, 
nitrazepam (NZP), 0,5 a 3,5 mg/kg/dia ou CLB 0,5 a 
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1,5 mg/kg/dia, usados em associagao a outro(s) FAEs. 21 
Levetiracetam (LEV), zonisamida (ZNS), lamotrigina 
(LTG), sultiame, etosuximida (ETX), piridoxina em 
doses altas tambem foram utilizados. A dieta cetoge- 
nica pode ser util em muitos casos. Ressecgao cortical 
focal ou hemisferotomia podem ser opgoes terapeuti- 
cas para casos lesionais, farmacorresistentes. A Tabela 
14.2 resume as alternativas terapeuticas na sindrome 
de West e sua eficacia. 

Um dos protocolos de tratamento considerados 
adequados para o tratamento da sindrome de West ate 
o presente momento foi proposto no estudo aberto, 
randomizado, prospectivo denominado UKISS ( Uni¬ 
ted Kingdom Infantile Spasms Study), que envolveu 
107 criangas e excluiu a etiologia esclerose tuberosa, 
para a qual VGB e considerada a terapia de eleigao. 22 
Nele, a medida de eficacia foi o desaparecimento dos 
espasmos no dia 14 (efeito precoce) e apos 12 a 14 me- 
ses de terapia (efeito a longo prazo). O protocolo utili- 
zado e mostrado na Tabela 14.3. Como efeito precoce, 
76% responderam ao tetracosactideo; 70% responde- 
ram a prednisolona e 54%, a VGB. Em longo prazo, 
75% responderam aos hormonios e 76% a VGB. As- 
sim, o efeito da terapia hormonal sobre os espasmos 
e mais rapido, mas, a longo prazo, os resultados de 
ambos sao iguais. O desenvolvimento cognitivo dos 
pacientes aos quatro anos de idade tambem nao foi 
diferente entre os grupos. 23 

Diante da consideravel controversia no tratamento 
dos espasmos epilepticos, citamos um exemplo da se- 
quencia da terapia (Tabela 14.4). 21 


A maioria dos pacientes apresentara atraso no de¬ 
senvolvimento neurologico; coincidentemente com o 
inicio das crises, a trajetoria de desenvolvimento se 
alentece, estaciona ou regride. Nenhum FAE especi- 
fico afeta o prognostico quanto ao desenvolvimento 
futuro. Em 20% a 50% dos casos ha evolugao para a 
sindrome de Lennox-Gastaut. 

Epilepsia maligna com crises parciais migratorias da 
lactancia 

A epilepsia maligna com crises parciais migrato¬ 
rias da lactancia e uma encefalopatia epileptica rara, 
caracterizada por inicio nos primeiros seis meses de 
vida, rapidamente progredindo para crises focais mi¬ 
gratorias, as quais se tornam quase continuas. 

Esta sindrome epileptica de efeitos devastadores 
foi inicialmente relatada em 1995 em 14 lactentes. 24 
O inicio das crises nesta sindrome se da no primei- 
ro ano de vida, algumas vezes ja no periodo neonatal. 
Caracteriza-se por crises focais frequentes de inicio 
multifocal, com manifestagoes motoras ou autonomi¬ 
cas. As crises aumentam em frequencia e se tornam 
quase continuas. A semiologia das mesmas inclui des- 
vios dos olhos e da cabega, crises focais clonicas dos 
olhos, face ou membros, crises tonicas focais uni ou 
bilaterais, movimentos automaticos como mastigagao 
e deglutigao, manifestagoes autonomicas como apneia, 
hipersalivagao e enrubescimento facial, alem de crises 
secundariamente generalizadas tonico-clonicas. He- 
miparesia dupla espastica, estrabismo, microcefalia e 
disturbios do movimento sao comuns. 


Tabela 14.2 Eficacia da terapia farmacologica na sindrome de West (modificada 21 ). 


Farmaco 

Dose media 

Proporgao de pacientes com redugao 
significativa na frequencia de crises 

ACTH, analogos sinteticos, 
corticosteroides 


Aproximadamente 70%, com recorrencia apos 
descontinuagao em 35%-50% dos pacientes 

Vigabatrina 

50-1 50 mg/kg/dia; 2 doses 

40%-90% 

Dieta cetogenica 


40%-60% 

Clonazepam 

0,1-0,3 mg/kg/dia; 2-3 doses 

25%-50% 

Nitrazepam 

0,5-3,5 mg/kg/dia; 2 doses 

1 5%-50% 

Valproato 


1 5%-50% 

Topiramato 

5-1 5 mg/kg/dia; 2 doses 

45% 

Felbamato 


9%-75% 

Lamotrigina 


30% 

Zonisamida 


25% 

Piridoxina 


11%-25% 
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Tabela 14.3 Protocolo de tratamento do estudo ingles UKiss (United Kingdom Infantile Spasms Study). 22 
A medida primaria de eficacia foi o desaparecimento dos espasmos nos dias 13 e 14. 

Protocolo da prednisolona 


• Dose inicial: 10 mg, 4 x/dia (total = 40 mg/dia) 

• Apos uma semana: se os espasmos persistem, a dose deve ser aumentada para 20 mg, 3 x/dia (total = 60 mg/dia) 

• Apos duas semanas, comegar redugao da dose: 

Se esta com 40 mg/dia, reduzir 10 mg a cada 5 dias 

Se esta com 60 mg/dia, reduzir para 40 mg/dia por 5 dias, e depois reduzir 10 mg a cada 5 dias 


Protocolo do ACTH 


• Tetracosactideo (forma sintetica do ACTH), administrado IM 

• Dose inicial: 0,5 mg (40 Ul), em dias alternados 

• Apos uma semana: se nao ha controle das crises, aumentar para 0,75 mg (60 Ul) em dias alternados 

• Apos duas semanas, comegar a redugao do ACTH com prednisolona: 

Se com 40 Ul ACTH, comegar 30 mg/dia de prednisolona (divididos em 3-4 doses/dia) e reduzir 10 mg a cada 5 dias 

Se com 60 Ul/dia, comegar 40 mg/dia de prednisolona (divididos em 3-4 doses/dia) e continuar reduzindo 10 mg a 
cada 5 dias 


Protocolo da vigabatrina 


• Dose inicial: 25 mg/kg, duas vezes, por urn dia 

• Dia 2: 50 mg/kg, 2 x/dia 

• Dia 5: se os espasmos continuam, 75 mg/kg, 2 x/dia 


Tabela 14.4 Sequencia de tratamento dos espasmos epilepticos sugerida por Muklin e Kholin. 21 


1. Iniciar vigabatrina. Se eficaz, deve ser mantida por tres meses. Apos este tempo, tentar substitui-la por outro FAE ou 
continuar o tratamento com vigabatrina por ate cinco anos nos casos sintomaticos (3-4 anos); se ineficaz em 2-4 
semanas, retira-la 

2. Introduzir valproato ou topiramato ou tentar combinagoes como vigabatrina associada a valproato 

3. Se a terapia com FAEs falhar, iniciar terapia hormonal; se nao promover controle em 2-4 semanas, retira-la 

4. Combinagao de vigabatrina, valproato, topiramato e benzodiazepinicos, preferencialmente nitrazepam e clobazam 

5. Dose elevada de piridoxal fosfato 

6. Dieta cetogenica 

7. Considerar cirurgia; iniciar investigagao pre-cirurgica 

O EEG, que no inicio da epilepsia pode ser nor¬ 
mal em alguns pacientes, gradativamente mostra 
alentecimento dos ritmos de fundo com assimetrias 
flutuantes em diferentes registros. Inicialmente, o 
ciclo vigilia-sono pode ser identificado, mas fusos 
de sono sao raros e assimetricos. Com a evolu^ao, 
surge atividade epileptiforme multifocal. O EEG ic- 
tal confirma inicios criticos multifocais, variando 
de uma crise para outra, mas sempre com atividade 
ritmica teta ou alfa, que tende a se propagar e a en- 
volver amplas areas corticais. Na maioria dos casos 


nao ha etiologia clara ou lesoes estruturais, fato que 
sugere possivel etiologia genetica, mas casos familia- 
res sao raros. 

As crises sao de dificil controle com FAEs. Brome- 
to de potassio (80 mg/kg/dia), estiripentol, CZP, CLB, 
VPA, LEV, TPM e dieta cetogenica, alem de terapia 
hormonal, foram uteis em alguns casos descritos na 
literatura. CBZ e VGB agravam as crises. 25 

Regressao no desenvolvimento neurologico e co¬ 
mum e a morte ocorre na lactancia ou infancia em cer- 
ca de 30% dos casos. 
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Status miocionico nas encefaiopatias nao 
progressivas 

Este tipo de encefalopatia tem inicio na lactancia 
ou na infancia precoce, geralmente no primeiro ano 
de vida. Crises focais motoras em geral inauguram o 
quadro, embora crises mioclonicas possam tambem 
ocorrer desde o inicio. Ha ainda ausencias miocloni¬ 
cas, mioclonias madias e, mais raramente, crises ge- 
neralizadas e hemiclonicas. As mioclonias podem ser 
multifocais, ocorrem em salvas e os episodios de status 
miocionico tornam-se recorrentes. Sao comuns anor- 
malidades motoras e disturbios do movimento. 

O EEG interictal mostra descargas epileptiformes 
multifocais e alentecimento dos ritmos de fundo. O 
sono promove aumento na frequencia das descargas, 
em alguns casos se assemelhando ao que ocorre no sta¬ 
tus electricus durante o sono lento. O EEG ictal mos¬ 
tra descargas de ponta-onda generalizadas ou padrao 
de espicula-onda visto nas ausencias, dependendo do 
tipo de crise. Uma causa genetica e identificada em 
metade das crian^as, incluindo as sindromes de An- 
gelman e 4p-, alem de insultos hipoxico-isquemicos e 
malforma^oes do desenvolvimento cortical. 

Episodios de status miocionico podem responder a 
benzodiazepinicos. Entre os FAEs considerados efetivos 
figura o VPA, em geral associado a ETX ou ao CLB. 

O prognostico e ruim e o quadro cursa com regres- 
sao do desenvolvimento neurologico e comumente 
com retardo intelectual grave. Os episodios repetidos 
de status miocionico podem contribuir para a deterio- 
ra^ao cognitiva. 

Sindrome de Dravet 

(epilepsia mioclonica grave da infancia) 

As caracteristicas da epilepsia mioclonica grave 
da infancia incluem historia familiar de epilepsia ou 
de crises febris, desenvolvimento neurologico normal 
antes do inicio, crises clonicas febris generalizadas 
ou unilaterais, seguidas de crises mioclonicas e, fre- 
quentemente, crises focais. O EEG mostra descargas 
generalizadas de espicula e polispicula-onda, fotossen- 
sibilidade precoce e anormalidades focais. O desen¬ 
volvimento neurologico torna-se retardado a partir do 
segundo ano de vida, quando surgem ataxia, sinais pi- 
ramidais e mioclonias interictais. Este tipo de epilepsia 
e muito resistente a todas as formas de tratamento. 1 

Trata-se de uma sindrome incomum, presente 
em uma ou duas entre 500 crian^as com epilepsia. 
As crises, iniciadas no primeiro ano de vida, em geral 
durante doen^as febris, tendem a se desenvolver no 
segundo ano. O diagnostico e possivel aos dois, tres 


ou quatro anos de idade. As crises iniciais ocorrem 
no contexto de febre e podem ser indistinguiveis das 
crises febris benignas. Contudo, ha nelas caracteristi- 
cas atipicas como crises clonicas dimidiadas em am- 
bos os lados do corpo, prolongadas e com recorrencia 
frequente. Nesta epoca ainda nao e possivel distin- 
guir quais desses lactentes desenvolverao outros tipos 
de crises. 

No segundo ano, as crises, principalmente do tipo 
focal, tornam-se mais frequentes e persistentes e ocor¬ 
rem em qualquer horario e nao mais apenas quando 
a crian^a esta febril. Pode haver abalos mioclonicos, 
sendo as crises tambem desencadeadas por aumento 
da temperatura ambiental ou banhos quentes. O epo- 
nimo sindrome de Dravet e preferivel ao termo epilep¬ 
sia mioclonica grave da infancia , pois apenas 40-50% 
dos casos apresentam crises mioclonicas. 

O desenvolvimento neurologico, inicialmente 
normal, vai sendo comprometido. Surge ataxia e a 
linguagem e a fala sao progressivamente afetadas. O 
EEG, normal no inicio, passa a mostrar, por volta dos 
18 meses de vida, atividade epileptiforme sob a forma 
de complexos de espicula ou polispicula-onda isolados 
ou em surtos, generalizados ou regionais. Em algumas 
crian^as ha sensibilidade a luz intermitente no primei¬ 
ro ano de vida, fato incomum em idade tao precoce. 
Exames de neuroimagem sao normais. Muta^oes do 
gene SCN1A sao encontradas em 70% dos casos. 6 

As crises sao muito resistentes aos FAEs. Estiri- 
pentol, em combina^ao com VPA e CLB, e o unico 
FAE de eficacia comprovada. Resultados de um estudo 
frances aleatorizado, duplo-cego, no qual pacientes (> 
3 anos de idade) cujas crises da sindrome de Dravet 
nao estavam controladas com VPA e CLB foram tra- 
tados com estiripentol ou placebo como terapia adju- 
vante por dois meses, mostraram uma porcentagem de 
resposta significativamente maior no grupo do estiri¬ 
pentol (Diacomit® 50 mg/kg/dia em duas ou tres to- 
madas diarias) em compara^ao ao grupo placebo (71% 
vs. 5%; p < 0,0001). No periodo duplo-cego as doses 
maximas permitidas de VPA eram de 30 mg/kg/dia (a 
redu^ao para 10 mg/kg/dia foi permitida em caso de 
anorexia) e de CLB 0,5 mg/kg/dia (redu^ao em ate 25% 
em caso de sonolencia e hiperexcitabilidade). Aqueles 
pacientes que experimentaram redu^ao da frequencia 
de crises GTC ou clonicas > 50% no segundo mes do 
periodo duplo-cego em rela^ao ao periodo basal fo¬ 
ram considerados respondedores. Quase metade dos 
pacientes que receberam estiripentol ficou livre de cri¬ 
ses durante este periodo em compara^ao a nenhum do 
grupo placebo. 26 
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Atualmente sabe-se que as doses de VPA e CLB 
devem ser reduzidas quando esses FAEs sao associa- 
dos a estiripentol, porque o ultimo e um inibidor me- 
tabolico. TPM e LEV podem ser beneficos em alguns 
casos, assim como o ACTH ou corticosteroides por 
periodo breve, alem da dieta cetogenica. LTG, CBZ, 
PB em doses elevadas e VGB podem piorar as crises e 
devem ser evitados. 

Na adolescencia persistem crises GTC, especial- 
mente durante o sono, alem de comprometimento 
cognitivo e motor. Dificuldades de aprendizado e 
outros deficits neurologicos exigem aten^ao e su- 
porte. Morte subita em epilepsia ocorre em 5% a 
20 % dos casos. 

Encefalopatias epilepticas na infancia e 
adolescencia 

Sindrome de Lennox-Gastaut 

A sindrome de Lennox-Gastaut se manifesta em 
crian^as entre 1 e 8 anos, mas surge principalmente 
em crian^as na idade pre-escolar. Os tipos de crises 
mais comuns sao as tonicas axiais, as atonicas e as 
crises de ausencias, mas podem estar presentes ou¬ 
tros tipos de crises, como as mioclonicas, as crises 
GTC, alem de crises focais. A frequencia de crises e 
elevada, status epilepticus e frequente (status de es- 
tupor com crises de ausencia, mioclonicas, tonicas 
e atonicas). O EEG mostra atividade de base lenta, 
ponta-onda lenta < 3 Hz e, frequentemente, anorma- 
lidades multifocais. Durante o sono surgem surtos 
de ritmo rapido (cerca de 10 Hz). Geralmente, ha 
retardo mental. As crises sao de dificil controle e o 
prognostico e desfavoravel. Em 60% dos casos ja ha- 
via uma encefalopatia previa, mas nos outros casos a 
sindrome de Lennox-Gastaut e primaria. 1 

Essa sindrome epileptica devastadora da infancia 
constitui 1% a 4% de todas as epilepsias pediatricas e 
10 % das epilepsias iniciadas antes dos cinco anos de 
idade. E mais comum em meninos que em meninas e 
a media da idade de inicio e 26 a 28 meses (variando 
de umdia a 14 anos). E caracterizada por uma triade: 
multiplos tipos de crises, retardo ou regressao inte- 
lectual e anormalidades caracteristicas no EEG. Os 
tipos de crises mais comuns sao crises tonicas axiais, 
atonicas e crises de ausencia, mas crises mioclonicas, 
GTC e focais tambem podem ser observadas. No 
EEG, tres sao os achados mais frequentes: desorga- 
niza^ao da atividade de base; paroxismos de comple- 
xos de ponta-onda lenta (1,5-2 Hz) generalizados; e 
surtos de atividade rapida (ritmo recrutante) genera¬ 
lizados (Figuras 14.4, 14.5, 14.6). Outras anormali- 
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dades, como descargas focais, tambem podem estar 
presentes. 

Estudos de neuroimagem estrutural podem au- 
xiliar na elucida^ao etiologica. A sindrome de Len¬ 
nox-Gastaut e classificada nos grupos idiopatico e 
sintomatico. Na forma idiopatica, o desenvolvimento 
neurologico e normal antes do inicio dos sintomas, 
nao ha causa definida nem anormalidades no exame 
neurologico e de neuroimagem. Cerca de 70% a 78% 
dos pacientes com essa sindrome epileptica pertencem 
ao grupo sintomatico, que inclui encefalites e/ou me- 
ningites, esclerose tuberosa, malforma^oes cerebrais, 
lesoes hipoxico-isquemicas e traumaticas. O pico da 
idade de inicio da epilepsia na forma sintomatica e 
maior do que na idiopatica. A diferen^a na idade de 
inicio entre o grupo de pacientes com sindrome de 
Lennox-Gastaut com e sem historia previa de sindro¬ 
me de West nao e significative. 6 

Ha varias condutas terapeuticas para a sindrome 
de Lennox-Gastaut. Essas abordagens englobam des- 
de FAEs convencionais a dieta cetogenica e cirurgia. 
Infelizmente, as evidencias que apoiam essas condutas 
nao sao robustas, e o tratamento e, frequentemente, 
ineficaz. As op^oes de tratamento medico podem ser 
divididas em tres grupos maiores: tratamento medi- 
camentoso com FAEs como VPA e benzodiazepini- 
cos como CZP, NZP, CLB, VGB, ZNS. Outros FAEs, 
como o LTG, o TPM, o felbamato e a rufinamida, fo- 
ram eficazes em estudos duplo-cegos controlados com 
placebo. Dieta cetogenica pode ser util em pacientes 
com sindrome de Lennox-Gastaut refrataria aos FAEs. 
Op^oes cirurgicas incluem calosotomia, estimula^ao 
vagal e ressec^oes corticais focais. 6 

O prognostico e desfavoravel, mas variavel. Estu¬ 
dos longitudinais mostram que uma minoria dos pa¬ 
cientes podera trabalhar normalmente na vida adulta 
e que 47% a 76% manterao as caracteristicas tipicas 
(retardo intelectual, crises refratarias) varios anos apos 
o inicio e exigirao suporte significante, como aten^ao 
domiciliar e institucionaliza^ao. 

Status epilepticus eietrico em sono lento 

A epilepsia com ponta-onda continua em sono 
lento resulta da associa^ao de varios tipos de crises, 
focais e generalizadas, ocorrendo durante o sono e 
ausencias atipicas em vigilia. Crises tonicas nao estao 
presentes. O EEG caracteristico consiste no padrao de 
ponta-onda continua durante o sono lento, que e nota- 
do apos o inicio das crises. A dura^ao varia de meses a 
anos. A despeito da evolu^ao usualmente benigna das 
crises, o prognostico e reservado pelo aparecimento de 
altera^oes neuropsicologicas. 1 
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Figura 14.4 A triade eletroencefalografica da Sindrome de Lennox-Gastaut e constituida pelas seguintes caracte- 
risticas: (A) Desorganizagao da atividade de base (neste caso em uma menina de 8 anos de idade); (B) Padrao de 
ponta-onda lenta generalizado; (C) Surtos de ritmo recrutante com ou sem manifestagaes clinicas durante o sono. 
Observe, ainda, descargas epileptiformes focais em areas anteriores. 
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Figura 14.5 Sindrome de Landau-Kleffner. A. Em sonolencia, descargas frequentes de ondas agudas agrupadas de 
projegao em regiao centroparietotemporal esquerda. B. Durante sono, descargas epileptiformes continuas, bissincro- 
nas, em amplas areas de ambos os hemisferios cerebrais, caracterizando padrao de ponta-onda continua durante 
sono lento. 


Nesta encefalopatia de causa desconhecida que 
ocorre entre dois meses e 12 anos, com pico ao redor 
de quatro e cinco anos, denominada “status epilepticus 
eletrico subclinico induzido pelo sono em crian^as”, o 
sono induz um padrao de EEG interictal caracterizado 
por descargas “subclinicas” quase continuas, todas as 


noites, durante um periodo de tempo variavel do sono 
lento. As caracteristicas essenciais para o diagnostico 
incluem um disturbio epileptico heterogeneo e dete- 
riora^ao cognitiva, associados ou independentes do 
disturbio epileptico, alem de deteriora^ao das fun^oes 
motoras. Estes sao associados ao padrao de EEG tipico 
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de ponta-onda continua, no qual mais de 85% do sono 
NREM e ocupado pelas descargas. 

O quadro pode ser precedido por desenvolvimento 
neurologic previamente normal ou sinais indicativos 
de uma encefalopatia preexistente como hemiparesia, 
hemiplegia, dupla hemiparesia espastica, hipotonia 
global e ataxia. As crises podem ser focais ou genera- 
lizadas. Inicialmente sao crises focais motoras cloni- 
cas uni ou bilaterais, crises parciais complexas, crises 
GTC, ausencias e crises de queda, em vigilia ou sono. 
Ausencias e quedas epilepticas sao sugestivas do diag¬ 
nostic. Nunca ocorrem crises tonicas. As primeiras 
crises sao noturnas e o tipo unilateral e relatado em 
quase metade dos casos. 

Inicialmente em baixa frequencia, o numero e a 
gravidade das crises aumentam na epoca em que o pa¬ 
drao EEG tipico e descoberto, um a dois anos apos o 
inicio da epilepsia, que e quando surge a deteriorate 
cognitiva e comportamental. Descargas focais e gene- 
ralizadas ocorrem antes desta epoca e persistem em 
vigilia e no sono REM apos o aparecimento das pon- 
tas-ondas continuas durante o sono. Postula-se que a 
persistencia por longo tempo da bissincronia secun¬ 
daria durante o sono seja responsavel pelas anormali- 
dades neuropsiquiatricas. As crises sao autolimitadas e 
desaparecem ate a metade da segunda decada. 1 

As crises epilepticas podem ou nao responder a 
FAEs, como benzodiazepinicos, VPA, ETX, CBZ e 
PHT. Alguns medicamentos podem suprimir os pa- 
roxismos eletrograficos como benzodiazepinicos, 
ACTH, sultiame (5 a 30 mg/kg/dia) 27 e acetazolamida 
(ACZ), 10 a 20 mg/kg/dia em duas doses diarias. 28 Em 
casos individuais, o tratamento com CLB, CZP e lo- 
razepam, associados com outros FAEs, parece exercer 
efeito duradouro. Ha relatos de eficacia em ciclos cur- 
tos (de tres a quatro semanas) de doses relativamen- 
te altas de diazepam (0,5 mg/kg/dia) precedidos pela 
administrate de dose carga de diazepam de 1 mg/kg. 
Alguns FAEs bloqueadores de canais de sodio (p. ex., 
CBZ) podem desencadear o padrao de ponta-onda 
continuo durante sono lento. Em casos de deteriora¬ 
te importante da linguagem e ausencia de resposta 
a FAEs, pode ser indicada transectao subpial multipla 
na regie das descargas epileptiformes focais. 

Embora as crises possam ser refratarias por me- 
ses a anos, o prognostic a longo prazo da epilepsia e 
favoravel e as crises desaparecem em todos os casos. 
O prognostic favoravel das crises independe da etio- 
logia e e tambem observado em casos de malforma- 
toes corticais, como na polimicrogiria multilobar. O 
padrao eletroencefalografico tambem desaparece na 
mesma epoca, mas pode haver persistencia das des¬ 
cargas focais. Embora possa haver melhora na disfun- 


tao linguistica, no retardo intelectual e nos disturbios 
psiquiatricos esta e variavel e individualizada. A maio- 
ria das criantas afetadas nunca retornara a niveis nor- 
mais, particularmente nas areas verbais e atencionais. 6 

Sindrome de Landau-Kieffner (afasia epiieptica 
adquirida) 

A sindrome de Landau-Kieffner e uma forma de 
epilepsia na crianta em que ha afasia adquirida, des¬ 
cargas multifocais e de espicula-onda. Crises epilep¬ 
ticas e disturbios comportamentais e psicomotores 
ocorrem em dois tertos dos pacientes. Ha agnosia au- 
ditiva verbal e rapida redutao da fala espontanea. As 
crises, usualmente GTC ou focais motoras, sao raras e 
tern remissao antes da idade de 15 anos, assim como as 
anormalidades do EEG. 1 

A afasia epiieptica adquirida tipicamente se desen- 
volve em criantas previamente normais que, aguda ou 
progressivamente, perdem a habilidade de linguagem 
receptiva e expressiva, coincidindo ao aparecimento 
de alteratoes paroxisticas no EEG. 

Na maioria dos casos ha um periodo de desenvolvi¬ 
mento motor e de linguagem claramente normal antes 
do aparecimento dos sintomas. Varios pesquisadores 
classificam a afasia epiieptica adquirida como parte 
da sindrome do status epilepticus eletrico do sono (Fi- 
gura 14.5). Discute-se se sao as crises ou a ocorrencia 
de descargas epileptiformes a causa da disfuntao da 
linguagem, pois tanto a afasia como as anormalidades 
EEG poderiam ter uma causa comum. Alguns autores 
especulam que os deficits neurologies nesta sindrome 
epiieptica seriam decorrentes das descargas epilepti¬ 
formes durante um periodo critico de reforto ou poda 
sinaptica, que alterariam a sinaptogenese. 

A afasia aparece entre os quatro e sete anos e ha 
discreto predominio no sexo masculino (1,7:1). O ini- 
cio dos sintomas pode ocorrer em criantas tao jovens 
quanto 18 meses e ate mesmo em algumas com mais 
de 13 anos. Casos congenitos com padrao EEG tipico 
e pouco ou nenhum desenvolvimento da linguagem 
devem ser excluidos deste diagnostico. Estudos de 
prognostico a longo prazo de pacientes com afasia epi¬ 
ieptica adquirida sao limitados por falta de uso de cri- 
terios diagnostics. Metade dos pacientes tern alguma 
flutuatao na afasia, que usualmente ocorre ao longo de 
varios meses. Algumas vezes a afasia pode piorar por 
ate sete anos apos o inicio da doenta. 6 

O tratamento da afasia epiieptica adquirida foge 
do padrao e varias modalidades terapeuticas tern 
sido tentadas com grau de sucesso variavel. Entre eles 
destacam-se corticosteroides, como ACTH, dieta ce- 
togenica e interventoes cirurgicas, como transectoes 


430 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 




subpiais mutiplas. O bloqueador de canais de calcio 
nicardipina foi utilizado no tratamento da afasia epi- 
leptica adquirida, apos o relato inicial de beneficio 
em quatro pacientes. Nicardipina foi associada a FAEs 
(CBZ, VPA) e corticosteroides (em tres dos quatro). 
A interrup^ao da nicardipina foi associada a dete¬ 
riorate aguda da fala. A dose de nicardipina foi de 
1 mg/kg/dia ou 60mg/dia para pacientes maiores. Em 
poucos casos, imunoglobulina intravenosa pode ser 
util, mas podem ser necessarias doses repetidas. Entre 
os FAEs, deve-se preferir aqueles de amplo espectro. 
PB, CBZ e PHT sao ineficazes e podem piorar o qua- 
dro, especialmente em pacientes com crises de queda e 
ausencias atipicas. 6 

VPA, ETX e benzodiazepinicos sao parcial ou 
transitoriamente eficazes em alguns casos. Benzodia- 
zepinicos, especialmente CLB e midazolam, podem 
ser efetivos, embora seu uso curse com desenvolvi- 
mento de graus variados de tolerancia. Diazepam 0,5 
mg/kg, por via retal ao deitar pode ser eficaz. Este 
tratamento pode ser utilizado por quatro a seis sema- 
nas, alternando periodos com e sem o farmaco para 
evitar a taquifilaxia. O grupo de epilepsia infantil do 
Boston Children Hospital utiliza diazepam na dose de 
0,5 a 0,3 mg/kg por vira oral ate por um ano. 6 Varios 
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estudos mostram que LEV pode ser benefico quando 
utilizado em monoterapia no status eletrico subclinico 
e na epilepsia focal genetica atipica da infancia. Para 
alguns, o CLB e o LEV seriam os FAEs mais eficazes no 
tratamento desta encefalopatia epileptica. 29 

Epilepsias generalizadas geneticas 

Mais detalhes relativos ao tratamento e as cita^oes 
na literatura das epilepsias generalizadas geneticas sao 
referidos em Yacubian & De Araujo Filho. 30 Em 2001, 
a for^a-tarefa de Classifica^ao e Terminologia da ILAE 4 
propos oito sindromes de epilepsias generalizadas ge¬ 
neticas relacionadas a idade, estratificadas de acordo 
com a idade de inicio: 1. epilepsia mioclonica benigna 
da infancia; 2. epilepsia com crises mioclono-astaticas; 
3. epilepsia ausencia da infancia; 4. epilepsia com au¬ 
sencias mioclonicas; 5. epilepsia generalizada com cri¬ 
ses febris plus; 6. epilepsia ausencia juvenil; 7. epilepsia 
mioclonica juvenil; 8. epilepsia apenas com crises GTC. 

A Figura 14.6 mostra estas sindromes de acordo 
com a idade predominante de ocorrencia e maxima 
expressao. Elas podem ser facilmente diagnosticadas 
quando suas caracteristicas distintas estao presentes. 
Em alguns casos, estas caracteristicas nao estao pre¬ 
sentes ou aparecem apenas tardiamente no curso da 


Anos 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 


Epilepsia mioclonica 
benigna da infancia 

Epilepsia com crises 
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Epilepsia ausencia 
da infancia 


Epilepsia com 
ausencias mioclonicas 


Epilepsia com 
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Figura 14.6 Idades de ocorrencia e expressao maxima das oito epilepsias generalizadas geneticas reconhecidas pela 
International League against Epilepsy . 30 
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doen^a, tornando o diagnostico sindromico um gran¬ 
de desafio. O EEG, desde que adequadamente regis- 
trado, em vigilia, sonolencia e sono, com a utiliza^ao 
de procedimentos de ativa^ao, como hiperventila^ao e 
estimula^ao fotica, frequentemente suportara o diag¬ 
nostico de epilepsia generalizada genetica, mas podera 
nao ser util na discrimina^ao entre as varias sindromes 
com caracteristicas superponiveis. Mais que tudo, as 
manifesta^oes clinicas sao fundamentais para o diag¬ 
nostico sindromico, a sele^ao do tratamento e o esta- 
belecimento do prognostico. 

Epilepsia mioclonica benigna da infancia* 

Caracteriza-se por surtos breves de mioclonias 
generalizadas que ocorrem durante o primeiro ou se- 
gundo ano de vida em crian^as normais, que frequen¬ 
temente tern historia de crises epilepticas ou epilepsia. 
O EEG mostra complexos de espicula-onda genera- 
lizados nos estagios iniciais de sono. As crises mio¬ 
clonicas sao facilmente controladas com tratamento 
apropriado. As mioclonias nao sao acompanhadas 
por qualquer outro tipo de crise, embora crises GTC 
possam ocorrer na adolescencia. A epilepsia pode ser 
acompanhada por atraso intelectual discreto e trans- 
tornos menores de personalidade. 1 

A epilepsia mioclonica da infancia e uma sindro- 
me epileptica rara, reconhecida pela for^a-tarefa da 
ILAE como a forma mais precoce das epilepsias gene¬ 
ralizadas geneticas. 4 Foi definida como a ocorrencia de 
crises mioclonicas, sem qualquer outro tipo de crise, 
com exce^ao de raras crises febris simples, nos primei- 
ros tres anos de vida, em crian^as normais. A idade 
de inicio usualmente se da entre quatro meses e tres 
anos. Ocasionalmente, podem ocorrer crises reflexas, 
como aquelas desencadeadas por tato, ruido subito ou 
estimula^ao fotica. 

A resposta ao VPA e excelente (30 a 40 mg/kg/dia 
em tres tomadas, mas doses mais elevadas podem ser 
necessarias). Niveis plasmaticos devem ser monitori- 
zados cuidadosamente, pois a ingestao irregular pode 
permitir recorrencias de crises, mimetizando uma epi¬ 
lepsia farmacorresistente. Quando o VPA falha, outros 
FAEs, como LEV, ETX, TPM, PB, ACZ e benzodia- 
zepinicos, podem ser adequados. A dieta cetogenica 
pode tambem ser util. A LTG, considerada um FAE 
de amplo espectro efetivo, pode agravar as mioclonias. 
Para alguns pacientes fotossensiveis, as crises podem 
ser de dificil controle e a resposta fotoparoxistica no 
EEG pode persistir varios anos apos a remissao das 


* Como esta smdrome, em algumas crian<;as, nao e benigna, para alguns a 

palavra “benigna” deve ser retirada do seu nome. 


crises. Retirada lenta e gradual do tratamento medi- 
camentoso ao longo de seis meses a um ano pode ser 
iniciada tres a cinco anos apos o inicio. Pacientes com 
mioclonias evocadas por estimulos somatosensitivos e 
auditivos podem nao ser tratados e a retirada dos FAEs 
pode ser iniciada apos um ano. Crises GTC na adoles¬ 
cencia podem exigir um breve periodo de tratamento 
nesta idade. 

Em geral, o prognostico quanto as crises e favora- 
vel, e a remissao ocorre em poucos anos, mais preco- 
cemente para as crises mioclonicas reflexas induzidas 
por estimulos auditivos e tateis. Para as formas reflexas, 
a determina^ao de evitar fatores precipitantes pode ser 
suficiente, e a introdu^ao de FAEs, desnecessaria. 30 

Epilepsia com crises mioclono-astaticas** 
(smdrome de Doose) 

As manifesta^oes epilepticas nesta smdrome tern 
inicio entre os sete meses de vida e seis anos de idade, 
principalmente dos dois aos cinco anos. A smdrome 
predomina em meninos, os quais sao duas vezes mais 
afetados que meninas, exceto quando as crises se ini- 
ciam no primeiro ano de vida. Ha predisposi^ao here¬ 
ditaria e o desenvolvimento neurologico usualmente e 
normal. As crises sao mioclonicas, mioclono-astaticas, 
e ha ausencias de componentes tonicos ou clonicos e 
GTC. Episodios de status epilepticus sao frequentes. 
Nos casos de curso desfavoravel, mais tarde ha apa- 
recimento de crises tonicas. O EEG, a principio fre¬ 
quentemente normal, exceto pela ocorrencia de ritmo 
4-7/s, pode mostrar complexos irregulares de espicula 
ou polispicula-onda (Figura 14.7) e, durante os episo¬ 
dios de status , complexos de espicula-onda irregulares 
2-3/s. O curso e o prognostico sao variaveis. 1 

Os varios FAEs que podem mostrar beneficios 
na epilepsia com crises mioclono-atonicas incluem 
VPA, LTG, ETX, TPM, LEV e ZNS. CLB pode ser efi- 
caz em crises mioclonicas e nos episodios de status 
epilepticus nao convulsivo. Dieta cetogenica e conside¬ 
rada uma alternativa muito eficaz e deve ser cogitada 
precocemente no planejamento terapeutico; pode ain- 
da possibilitar a redu^ao ou retirada dos FAEs. Ja foram 
descritas outras estrategias, como uso de corticosteroi- 
des, considerados apenas parcialmente efetivos. CBZ, 
PHT e VGB sao contraindicados, pelo seu potencial 
de agravar crises generalizadas. Pelo risco elevado de 
lesoes relacionadas as crises, particularmente na face 
e no cranio, estas crian^as devem usar capacete prote- 
tor nos periodos de controle insatisfatorio das crises. 


Na Organiza<;ao de 2010 da ILAE, epilepsia com crises mioclono- 
atonicas. 3 
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Figura 14.7 Sindrome de Doose. Observe a presenga de ritmo 4-7/s (ritmo teta de Doose) e complexos generalizados 
de espicula e polispicula-onda. 


O tratamento deve se prolongar por um ou dois anos, 
que e o periodo com maior risco de recorrencia. 

O prognostic e mais favoravel do que inicialmen- 
te se acreditava. A frequencia de crises se reduz apos 
poucos meses e as crises desaparecem mais tarde. A 
maioria das crian^as retem sua capacidade intelectual 
e continua frequentando escola normal. No entanto, 
uma minoria apresentara epilepsia refrataria e retardo 
no desenvolvimento neurologic. Ja foram descritos 
todos os tipos intermediaries de manifesta^oes ao lon- 
go de um amplo espectro clinic. Fatores prognostics 
individuais ainda nao foram identificados. 30 

Epilepsia ausencia da infancia 

Ocorre em crian^as normais em idade escolar 
(pico entre 6 e 7 anos de idade), as quais tern forte 
predisposi^ao genetica. E mais comum em meninas 
que em meninos. E caracterizada por ausencias mui- 
to frequentes (varias a muitas ao dia). O EEG revela 
complexos de espicula-onda bilaterais, sincronos e si- 
metricos que se destacam em uma atividade de base 
normal. Crises GTC ocorrem frequentemente na ado- 
lescencia. As ausencias podem remitir ou, mais rara- 
mente, persistir como unico tipo de crise. 1 

A ocorrencia de crises GTC e crises mioclonicas 
antes ou durante o periodo ativo crises de ausencia ti- 
pica, componentes mioclonicos significantes nas crises 


de ausencia e a ocorrencia de fotossensibilidade clinica 
sao considerados incompativeis com o diagnostic de 
epilepsia ausencia da infancia. 

Na decada de 1970, o VPA passou a ser considera- 
do o FAE ideal para tratamento de ausencias, inicial- 
mente tratadas com ETX, farmaco que nao tern efeito 
sobre crises GTC. Realmente o VPA mostrou-se muito 
efetivo no controle desse tipo de crise. VPA e ETX de- 
vem ser os FAEs de primeira escolha inicialmente, iso- 
ladamente ou em combina^ao. LTG pode tambem ter 
alguma eficacia em crises de ausencia. Em 2010, Glau- 
ser et al. 31 publicaram um estudo prospectivo, multi- 
centrico, duplo-cego, aleatorizado, que comparou a 
eficacia, a tolerabilidade e os efeitos neuropsicologicos 
de ETX, VPA e LTG em crian^as com epilepsia ausen¬ 
cia da infancia. Uma serie de 453 crian^as, divididas 
em grupos semelhantes, receberam de forma cega e 
aleatoria ETX, VPA e LTG. A dose do FAE podia ser 
aumentada com base na ocorrencia de crises na falta 
de efeitos adversos. As doses iniciais de ETX e VPA 
foram de 10 mg/kg/dia e a da LTG, 0,3 mg/kg/dia; es- 
tas doses podiam ser aumentadas a cada uma ou duas 
semanas ate 60 mg/kg/dia de ETX, 60 mg/kg/dia de 
VPA e 12 mg/kg/dia de LTG. Os criterios para insuces- 
so terapeutico incluiram: crises clinicas e/ou eletrogra- 
ficas nas semanas 16 ou 20, uma ou mais crises GTC 
ou efeitos adversos. Na semana 16 estavam sem crises 
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53% das crian^as tratadas com ETX; 58% com VPA; e 
29% com LTG. Assim, o ETX e o VPA tiveram eficacia 
semelhante e foram superiores a LTG. O VPA (49%) 
foi mais comumente associado a problemas atencio- 
nais quando comparado a ETX (33%). As deficiencias 
deste estudo incluem sua dura^ao curta (20 semanas), 
a incerteza quanto a significance clinica das altera^oes 
nas tarefas atencionais e a titula^ao a doses elevadas 
de VPA permitidas, se clinicamente toleradas. Para 
Beydon e D’Souza 32 este estudo permitiu aferir a efi¬ 
cacia dos FAEs em questao, pois a elevada frequence 
diaria de crises de ausencia e sua indu^ao facil pela hi- 
perventila^ao, tanto clinica como eletrograficamente, 
permitem avaliar em um curto periodo de tempo a 
eficacia de um FAE para a remissao deste tipo de crise. 

Na epilepsia ausencia da infancia pura , sem carac- 
teristicas clinicas ou eletrograficas atipicas, o prognos¬ 
tic e muito bom. As crises nao recorrem apos quatro 
anos de controle e descontinua^ao do tratamento, e 
o prognostic quanto as fun^oes cognitivas e favora- 
vel. A redu^ao gradual da medica^ao e recomendada 
quando o paciente permaneceu pelo menos tres anos 
livre de crises e com EEG normal. Naqueles com trata¬ 
mento combinado, o ultimo FAE introduzido, devera 
ser retirado primeiro. Algumas crian^as com caracte- 
risticas clinicas atipicas apresentarao crises GTC ou 
epilepsia mioclonica juvenil na adolescence ou inicio 
da idade adulta. Como nao ha dados incontestes sobre 
o FAE de primeira escolha, o Guia de Tratamento da 
ILAE 33 indica que ETX, VPA e LTG poderiam ser uti- 
lizados como FAEs de primeira linha para a epilepsia 
ausencia da infancia. Para tratamento desta sindrome 
epileptica, um consenso de especialistas americanos 
recomendou o ETX como o FAE de elei^ao, 34 enquanto 
europeus preferem o VPA. 35 Finalmente, ha agora um 
estudo Classe I que suporta a utiliza^ao de VPA e ETX 
para tratamento da epilepsia ausencia da infancia. 

Epilepsia com ausencias mioclonicas 

Esta sindrome e caracterizada clinicamente por 
ausencias acompanhadas por abalos clonicos ritmi- 
cos intensos, frequentemente associados a contra^ao 
tonica. No EEG, sao sempre acompanhadas por com¬ 
plexes de espicula-onda a 3/s bilaterais, sincronos e 
simetricos, similares aos da epilepsia ausencia da in¬ 
fancia. As crises ocorrem varias vezes ao dia. Os aba¬ 
los podem ser percebidos pelo paciente. A associa^ao 
a outros tipos de crises e rara. A idade de inicio e de 
cerca de sete anos e predomina no sexo masculino. O 
prognostico e menos favoravel que na epilepsia ausen¬ 
cia da infancia,uma vez que as crises sao refratarias, ha 


deteriora^ao mental e e possivel a evolu^ao para ou¬ 
tros tipos de epilepsia, como a sindrome de Lennox- 
-Gastaut. 1 

VPA, isolado ou em combina^ao com ETX, e o 
tratamento mais efetivo. LTG e VPA ou ETX, ACZ 
e benzodiazepinicos podem tambem ser uteis. A ex¬ 
perience com LEV, TPM, ZNS, lacosamida (LCS) e 
dieta cetogenica e limitada. Uma resposta favoravel a 
rufinamida como terapia adjuntiva foi relatada em tres 
meninos. Pode haver agravamento de crises com PHT, 
CBZ, OXC, VGB, gabapentinaetiagabina. 

A heterogeneidade fenotipica e genetica pode ser 
responsavel pela presen^a de ausencias mioclonicas 
isoladas ou em combina^ao a outros tipos de crises e 
possivel evolu^ao para formas mais graves de epilep¬ 
sia. A presen^a de ausencias mioclonicas como unico 
tipo de crise e indicativa de um prognostico mais fa¬ 
voravel. A institui^ao efetiva e precoce de tratamento 
pode resultar em melhor prognostico cognitivo, suge- 
rindo que esta sindrome epileptica pode causar ence- 
falopatia epileptica. 30 

Epilepsia generalizada com crises febris plus*** 

Esta sindrome, chamada inicialmente de Epilepsia 
Generalizada com Crises Febris Plus ( Generalized Epi¬ 
lepsies with Febrile Seizures Plus - GEFS+) e a forma de 
epilepsia generalizada genetica mais recentemente re- 
conhecida. Trata-se de uma forma familiar de epilepsia 
com ampla expressao fenotipica. Nela, crises febris se 
iniciam antes dos tres meses de vida e persistem apos os 
seis anos e sao associadas a outros tipos de crises gene- 
ralizadas: ausencias, crises mioclonicas, atonicas e mio- 
clono-atonicas e, no final do espectro, caracteristicas da 
sindrome de Dravet. Nas familias com GEFS+ ha uma 
ampla variedade de varios tipos de epilepsias, em idades 
de inicio diferentes e diversos graus de gravidade, o que 
sugere a a$ao de modificadores geneticos e/ou ambien- 
tais. A maior importancia da GEFS+ foi o reconheci- 
mento dos genes associados a sindrome, nomeados de 
acordo com os canais ionicos nela implicados: SCN1A, 
SCN1B , SCN2A e GABRG2 , GABRD. O gene mais im- 
plicado e o SCN1A , no qual sao encontradas muta^oes 
com perda de sentido ( missense ). 30 

Para a maioria das crian^as com GEFS+ as crises 
nao exigem tratamento cronico e a descoberta dos 
genes suscita esperan^a de que o tratamento um dia 
possa ser programado de acordo com o defeito fisio- 


***A presen<;a em alguns dos heredogramas de alguns membros da familia 
com epilepsias focais sugere que o acronimo GEFS+ seja utilizado como 
Genetic Epilepsy with Febrile Seizures Plus (Epilepsia Genetica com 
Crises Febris Plus). 
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patologico. Quando necessario, como a maioria das 
crian^as com GEFS+ tem crises generalizadas, deve 
idealmente ser prescrito um FAE de amplo espectro. 
Para crian^as com crises febris prolongadas deve-se 
prescrever medicamentos de resgate, como diazepam 
retal. 

O prognostico e favoravel, a menos que a crian^a 
esteja no polo mais grave do espectro da GEFS+. 

Epilepsia ausencia juvenil 

Nesta smdrome as ausencias sao as mesmas da 
epilepsia ausencia da infancia, mas sao menos comuns 
ausencias com componente retropulsivo. A idade de 
inicio das manifesta^oes e ao redor da puberdade. A 
frequencia das crises e mais baixa que na epilepsia au¬ 
sencia da infancia e as ausencias nao sao diarias, mas 
sim esporadicas. A associa^ao com crises GTC, geral- 
mente ao despertar, e frequente, e estas precedem o 
inicio das ausencias mais comumente do que na epi¬ 
lepsia ausencia da infancia. As vezes, ha tambem crises 
mioclonicas. A distribui^ao entre os sexos e igual. Os 
complexos de espicula-onda sao ritmados a mais que 
3/s. A resposta ao tratamento e excelente. 1 

Os FAEs de escolha sao VPA e LTG, algumas vezes 
usados em associa^ao. LTG pode ser administrada em 
monoterapia para mulheres em idade fertil, sempre 
iniciada em doses baixas e com titula^ao lenta. ETX, 
bem como LEV, tambem podem ser utilizados. CBZ, 
OXC, VGB, gabapentina e pregabalina podem agravar 
o quadro, promovendo status epilepticus de ausencias 
atipicas. 

Considerada relativamente benigna por sua far- 
macossensibilidade, na epilepsia ausencia juvenil a 
persistence de ausencias isoladas e/ou crises GTC 
pode ocorrer em ate 40% dos pacientes, e a smdrome e 
uma doen^a que perdura por toda a vida. O prognos¬ 
tico de longo prazo exige mais estudos, mas as ausen¬ 
cias tendem a cursar com menor comprometimento 
da conscience e a se tornarem menos prolongadas a 
partir da quarta decada. 30 

Epilepsia mioclonica juvenil 

Esta smdrome se inicia ao redor da puberdade e 
e caracterizada por crises de abalos mioclonicos, bi- 
laterais, unicos ou repetidos, arritmicos e irregulares 
que predominam nos bravos. Alguns pacientes podem 
apresentar queda subita em decorrencia de um abalo. 
Nao ha comprometimento da conscience. A doen^a 
pode ser herdada e ocorre igualmente em ambos os se¬ 
xos. Ha geralmente crises GTC e, menos comumente, 
ausencias infrequentes. As crises em geral ocorrem ao 
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despertar e sao frequentemente provocadas por priva- 
$ao de sono. O EEG interictal e ictal mostra complexos 
de espicula ou polispicula-ondas rapidos e generali- 
zados. Nao ha intima associa^ao entre as espiculas e 
os abalos mioclonicos. Os pacientes frequentemente 
sao fotossensiveis. A resposta a farmacos adequados 
usualmente e satisfatoria. 1 

A epilepsia mioclonica juvenil e caracterizada por 
excelente resposta ao tratamento. O aconselhamento 
para regularidade dos habitos de vida constitui parte 
integral do tratamento o qual inclui recomenda^oes 
para evitar fatores precipitantes comuns, como pri- 
va^ao de sono e uso excessivo de alcool, enfatizando 
ainda a adesao aos FAEs. A indica^ao destes e baseada 
em experiencia clinica e estudos prospectivos e retros- 
pectivos, havendo pouca evidencia de ensaios clinicos 
randomizados. 

O FAE de primeira escolha para tratamento desta 
smdrome e VPA, com porcentagem de resposta de ate 
80%. O CZP, efetivo em mioclonias, nao previne crises 
GTC. VPA, considerado FAE de primeira escolha em 
homens, deve ser evitado em mulheres em idade fertil, 
por riscos de malforma^oes fetais e comprometimen¬ 
to no desenvolvimento neurologico, particularmente 
quando administrado em doses superiores a 700 mg/ 
dia. Estudos de casos mostram que VPA, em uma dose 
tao baixa como 500 mg diarios, pode manter o con- 
trole de crises por ate dois anos. Um estudo recente 
mostrou que a prescri^ao de VPA de libera^ao lenta 
em multiplas administrates diarias durante a gesta- 
$ao nao reduziu o risco de malformat^s. 36 Assim, a 
impressao de que o uso de VPA de libera^ao controla- 
da dividido em varias doses diarias discorda da publi- 
ca^ao na qual maiores taxas de malforma^oes seriam 
observadas com maiores doses diarias e picos sericos 
mais elevados. LEV e LTG, a ultima podendo exa- 
cerbar mioclonias, sao alternativas de primeira linha 
quando ha contraindica^ao de VPA. 

Como os dados de ensaios clinicos sao limitados, a 
escolha de qualquer desses novos FAEs deve levar em 
considera^ao os fatores de comorbidades e as priori- 
dades de cada individuo. A falha de VPA, ou de dois 
FAEs de primeira linha, sugere a necessidade de insti- 
tui^ao de terapia combinada. LEV, LTG e VPA sao me¬ 
dicamentos adjuntivos considerados adequados. VPA 
e LTG tem efeito sinergistico. CZP e adjuntivo util 
em mioclonias e pode ser usado para evitar os efeitos 
pro-mioclonias da LTG. Em mulheres em idade fer¬ 
til, VPA deve ser considerado, se LEV e LTG nao pro- 
moveram controle das crises. TPM, a despeito de sua 
baixa tolerabilidade, e uma monoterapia custo-efetiva. 
ZNS deve ser considerada como tratamento adjuntivo 
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de segunda linha na epilepsia mioclonica juvenil. PB 
e o FAE mais custo-efetivo e pode ser utilizado nesta 
sindrome epileptica na qual as op^oes terapeuticas sao 
limitadas e caras. 

CBZ, OXC e PHT podem exacerbar ausencias e 
mioclonias e sao consideradas contraindicadas, embo- 
ra possam melhorar o controle de crises GTC quando 
estas se mostram refratarias a outros FAEs. Gaba- 
pentina, pregabalina, tiagabina e VGB sao contrain¬ 
dicadas, e podem agravar crises. Beydon e D’Souza 32 
consideram que ha evidencias de um estudo Classe I 
que sugere o uso de LEV como terapia adjuntiva em 
pacientes com epilepsias generalizadas geneticas com 
crises GTC e mioclonicas nao controladas. 37 

Visando promover reconhecimento e tratamen- 
to mais precoces, prevenindo consequencias graves, 
Martinovic 38 avaliou os efeitos da terapia cognitivo- 
-comportamental sobre a recorrencia de crises, sobre 
os fatores precipitantes e os disturbios psiquiatricos 
associados em 22 de 55 adolescentes e adultos jovens 
com epilepsia mioclonica juvenil com idades entre 16 
e 32 anos que haviam apresentado crises durante o tra- 
tamento com FAEs. O autor desenvolveu um metodo 
de aconselhamento visando evitar os fatores precipi¬ 
tantes de crises seguido de um programa antiestres- 
se ou terapia cognitivo-comportamental individual 
administrada por seis meses. O aconselhamento re- 
sultou em controle completo das crises em oito pa¬ 
cientes. Nos outros 14, cujas crises permaneciam sem 
controle, o tratamento psicoterapico teve dois tipos de 
efeitos. Houve redu^ao significativa dos receios e de 
outras respostas nao adaptadas, sob a forma de estados 
de ansiedade e/ou insonia durante o tratamento com- 
portamental, e tambem redu^ao na taxa de recorrencia 
das crises. Assim, aten^ao especial deve ser dada aos 
disturbios psicologicos e aos sintomas psiquiatricos 
em adolescentes com esta sindrome epileptica. 

A porcentagem de farmacorresistencia na epilepsia 
mioclonica juvenil e de 10-20%. 39 Sua natureza benigna 
e questionada pela elevada taxa de recorrencia de 70% 
apos um ano de controle das crises. Em 23 pacientes se- 
guidos por 25 anos, 11 (47,8%) estavam sem FAEs, mas 
continuavam apresentando mioclonias e 2, crises raras. 
Apenas 17% se encontravam completamente livres de 
crises. Ainda, 74% tinham um aspecto social prejudi- 
cado, como interrupt da educa^ao antes do final do 
ensino medio, gesta^ao nao planejada, depressao, de- 
semprego e incapacidade de vida independente. 

Entre os fatores prognostics, dura^ao longa da 
doen^a, combina^ao dos tres tipos de crises, apresen- 
ta^ao clinica nao classica, como epilepsia ausencia da 
infancia evoluindo para este tipo de epilepsia, anormali- 


dades focais no EEG, comorbidades psiquiatricas (mais 
comumente ansiedade), transtornos de humor e de per- 
sonalidade do grupo B, estao entre os fatores indicatives 
de dificuldade para controle das crises. Tra^os reflexos, 
como crises induzidas por estimula^ao fotica e oclusao 
palpebral, ativa^ao por fun^oes mentais superiores, bem 
como persistencia dos tra^os reflexos, sao ligados a mau 
prognostic quanto ao controle das crises. Apos acom- 
panhamento por 25 a 63 anos, 21/31 (67,7%) pacientes 
tornaram-se livres de crises. Ocorrencia de crises GTC 
precedidas por mioclonias bilaterais, dura^ao prolon- 
gada de tratamento sem controle das crises, politerapia 
e resposta fotoparoxistica sao fatores preditivos de pior 
controle das crises. No entanto, ha o relato de um curso 
benigno em 32/48 pacientes (66,6%) com tendencia de 
remissao ou redu^ao das mioclonias na quarta decada 
de vida, em alguns poucos pacientes, permitindo ate 
mesmo a interrupt dos FAEs. 30 

Epilepsia apenas com crises generalizadas tonico- 
clonicas (“ao despertar”) 

Esta e uma sindrome iniciada principalmente na 
segunda decada da vida. As crises sao principalmente 
do tipo GTC e ocorrem exclusiva ou predominate - 
mente (em mais de 90% das vezes) logo apos o desper¬ 
tar, independentemente do horario do dia em que ele 
ocorre, ou em um segundo pico, no relaxamento do fi¬ 
nal do dia. Quando ocorrem outros tipos de crises, sao 
ausencias e mioclonias, como na epilepsia mioclonica 
juvenil. As crises podem ser precipitadas por priva^ao 
de sono e outros fatores externos. Predisposi^ao gene- 
tica e relativamente frequente. O EEG mostra um dos 
padroes tipicos deste grupo de epilepsias. Ha correla- 
$ao significante com fotossensibilidade. 1 

O maior objetivo no aconselhamento terapeutico 
desta sindrome de epilepsia generalizada genetica e a 
modifica^ao no estilo de vida. Alguns estudos prospec- 
tivos abertos indicam que VPA parece ser o tratamento 
de escolha para esta sindrome epileptica, promovendo 
controle das crises em ate 90% dos pacientes. Estudos 
retrospectivos sugerem que barbituricos sao mais efe- 
tivos que PHT e CBZ e brometos podem ser uma al- 
ternativa quando as crises sao resistentes. Quanto aos 
novos FAEs, e dificil determinar sua eficacia especifica 
em crises GTC, pois nem sempre e referida a associa- 
$ao entre a ocorrencia das crises e o ritmo circadiano. 

Pelo menos nos primeiros anos da doen^a, as crises 
ocorrem ao despertar ou nos periodos de relaxamento 
no final do dia, e este padrao e essencial para o diagnos¬ 
tic sindromico. Alguns autores enfatizam as dificulda- 
des em diferenciar crises primaria e secundariamente 
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generalizadas. As do primeiro tipo sao generalizadas 
desde o inicio, acompanhadas ou nao por outros tipos 
de crises generalizadas, como mioclonias e ausencias. 
Outros estudos afirmam que neles foram incluidos ape- 
nas pacientes com epilepsia generalizada genetica. Estas 
dificuldades devem sempre ser consideradas, pois um 
FAE eficaz para um destes tipos de crises GTC pode nao 
ser efetivo para o outro. Beydone e D’Souza 32 considera- 
ram que, entre os FAEs da nova gera^ao, ha evidencias 
de estudos Classe I que sustentam a monoterapia com 
TPM e de LTG, LEV ou ainda TPM como terapia ad- 
juntiva para crises GTC primarias. 

O risco de recorrencia apos redu^ao ou retirada 
de tratamento em pacientes com crises controladas e 
muito elevado, provavelmente ainda maior que em ou- 
tras epilepsias generalizadas geneticas. 

Epilepsias autolimitadas da infancia ou 
epilepsias focais geneticas da infancia 

Epilepsia benigna da infancia com descargas 
centro-temporais (epilepsia rolandica) 

A epilepsia benigna da infancia com descargas 
centrotemporais e uma sindrome com crises motoras 
hemifaciais breves, simples, parciais, frequentemente 
associadas a sintomas somatossensitivos com tenden- 
cia a evoluir para crises GTC. Ambos os tipos de cri¬ 
ses sao frequentemente relacionados ao sono. O inicio 
ocorre entre as idades de 3 a 13 anos (pico entre 9 e 10 
anos) e a recupera^ao se da entre 15 e 16 anos. Predis- 
posi^ao genetica e frequente e ha predominance no 
sexo masculino. O EEG mostra descargas centrotem¬ 
porais rombas, frequentemente seguidas de ondas len- 
tas que sao ativadas pelo sono e tendem a se propagar 
com alternancia de um hemisferio para o outro. 1 

A epilepsia com descargas centrotemporais ou ro¬ 
landica e a sindrome de epilepsia focal genetica mais 
comum da infancia. Tern inicio dos tres aos cinco anos 
de idade, com predominio em meninos, e se caracte- 
riza pela ocorrencia de crises focais que ocorrem pre- 
dominantemente durante o sono noturno. Nela sao 
referidas comorbidades, como disturbios da aten^ao, 
altera^oes comportamentais e deficit cognitivo e a re- 
la^ao entre eles e as caracteristicas da epilepsia e con- 
troversa. O EEG mostra descargas de ondas agudas de 
grande amplitude, com aspecto rombo e caracteristi¬ 
cas estereotipadas de proje^ao em regioes centrotem¬ 
porais ativadas pelo sono. 

Como as crises sao esporadicas e em sua evolu^ao 
tendem a desaparecer ao redor da adolescencia, inde- 
pendentemente do tratamento, cerca de 50% ou mais 
das crian^as nao devem ser tratadas continuamente 
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com FAEs. Naquelas com crises mais frequentes ou 
diurnas recomenda-se o uso de FAEs. Especialistas 
americanos preferem o tratamento com CBZ ou OXC 34 
enquanto europeus 35 preferem VPA, dada a possibili- 
dade de ocorrencia de efeito paradoxal de agravamen- 
to do quadro e aparecimento do padrao de ponta-onda 
continua durante o sono com bloqueadores de canais 
de sodio como CBZ, OXC e LTG. O Grupo de Estudo 
do Sultiame mostrou, em um ensaio controlado com 
placebo de 66 pacientes com idade entre 3 e 11 anos, 
que este inibidor da anidrase carbonica, na dose de 
5 mg/kg/dia, controlou as crises em 27/31 pacientes e 
que 10/31 tiveram registros de EEG em sono normais 
apos seis meses de tratamento. 40 Outros FAEs conside- 
rados adequados sao o CLB 41 e o LEV, 42 entre outros. 

O prognostico da epilepsia rolandica e excelente, 
sendo menor que 2% o risco de epilepsia na vida adul- 
ta. No entanto, algumas crian^as podem evoluir com 
altera^oes psicologicas e disturbio de escolaridade. 
Nao existem evidencias de que o prognostico a lon- 
go prazo seja pior em crian^as que nao foram tratadas 
com FAEs. 43 

Epilepsia da infancia com paroxismos occipitais 
(forma precoce - sindrome de Panayiotopoulos) 

E a segunda forma mais frequente de epilepsia 
focal autolimitada na crian^a, sendo tambem a mais 
precoce. As crises ocorrem entre dois e oito anos, com 
pico aos cinco, e incluem manifesta^oes clinicas inco- 
muns como disturbios autonomicos, especialmente 
vomitos, altera^oes comportamentais, desvio lateral 
dos olhos e outras manifesta^oes ictais mais comuns. 
De forma geral, a conscience e a fala estao preserva- 
das no inicio das crises. 

Em uma apresenta^ao tipica, a crian^a mostra-se 
totalmente consciente, capaz de falar e compreender, 
porem refere sentir-se mal e parece palida; em alguns 
minutos, apresenta episodio de vomito, tornando-se 
gradualmente desorientada e, depois, apresenta des¬ 
vio do olhar, ate tornar-se arresponsiva. Aproxima- 
damente metade das crises dura mais de 30 minutos 
a algumas horas, constituindo o status epilepticus au- 
tonomico. O EEG comumente (em 90% dos casos) 
mostra descargas de ondas agudas “funcionais”, mul- 
tifocais, de grande amplitude, com grande variabilida- 
de de localiza^ao, embora em geral, predominem nas 
regioes posteriores, especialmente nas occipitais. 44 

Os pais de crian^as com crises recorrentes devem 
ser aconselhados a coloca-las em decubito lateral du¬ 
rante as crises prolongadas e administrar benzodiaze- 
pinico por via retal. A conduta nesta sindrome deve 
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ser semelhante a das crises febris, uma vez que nao ha 
evidencias de que a terapia profilatica previna a recor- 
rencia das crises. Para aquelas com uma ou mais crises 
breves, nao deve ser indicado tratamento cronico, o 
qual, em circunstancias que parecer necessario, deve 
ser semelhante ao da epilepsia benigna com descargas 
centrotemporais. 44 

A sindrome de Panayiotopoulos e uma condi^ao 
benigna comum e a maioria das crian^as tern prognos¬ 
tic excelente. 

Epilepsia da infancia com paroxismos occipitais 
(forma tardia - sindrome de Gastaut) 

No tipo tardio da epilepsia focal genetica (tipo 
Gastaut), muito mais rara que a anterior, as crises tern 
inicio entre 3 e 15 anos, com pico entre 8 e 11 anos. Ge- 
ralmente ocorrem em vigilia e sao caracterizadas por 
manifesta^oes occipitais breves e frequentes, mais co- 
mumente com alucina^oes visuais elementares como 
hemianopsias, seguidas por perda parcial ou total da 
visao; fosfenos ou alucina^oes visuais elementares; 
alucina^oes visuais complexas; ilusoes visuais, como 
a palinopsia, micropsia, macropsia, metamorfopsia, 
visao de pontos coloridos, luzes piscantes, circulos ou 
pequenos animais. 45 Alem de ilusoes sensoriais, movi- 
mentos e dor ocular, desvio tonico dos olhos, clonias 
palpebrais ou fechamentos oculares repetitivos tam- 
bem podem estar presentes. 

O EEG interictal mostra paroxismos occipitais, 
com fenomeno d e fixation-off, ou seja, descargas epi- 
leptiformes desencadeadas por ausencia de fixa^ao 
ocular e ativa^ao pelo sono. O EEG ictal e caracteri- 
zado por interrup^ao das descargas epileptiformes e 
ritmo rapido em regioes occipitais. 46 

O tratamento deve ser realizado com FAEs utiliza- 
dos em crises focais, em mono ou politerapia. 

Como as outras sindromes de epilepsias focais 
geneticas, afeta crian^as com desenvolvimento neuro¬ 
logic normal. Contudo, pode cursar com deficit de 
aten^ao e memoria e comprometimento intelectual. 
O prognostic quanto a remissao das crises e tambem 
incerto e, para alguns, o uso do termo “benigno” para 
esta sindrome parece inapropriado. 3 Apos dois anos de 
acompanhamento, 50% a 60% dos pacientes tornam- 
-se livres de crises. 46 

Entidades clinico-radiologicas 
(ou constelaqoes) 

Neste grupo de doen^as epilepticas estao listadas 
entidades nosologicas com diferentes expressoes clini- 
cas e eletroencefalograficas, bem como diferentes ex- 


tensoes de lesoes em exames de neuroimagem, assim 
como diferentes prognostics. Contudo, o conjunto 
destas manifesta^oes heterogeneas precisa ser reco- 
nhecido, pois estas doen^as epilepticas constituem um 
dos mais importantes grupos de epilepsias com indi¬ 
cate de tratamento cirurgico. Entre elas figuram a 
epilepsia mesial temporal com esclerose hipocampal, 
a sindrome do hamartoma hipotalamico, a epilepsia 
com hemiconvulsao e hemiplegia, a sindrome de Ras¬ 
mussen, entre outras. 2,3 

Epilepsia mesial temporal com esclerose 
hipocampal 

Em criantas, a esclerose mesial temporal isolada 
e descrita em 15% a 43% dos casos de epilepsia do 
lobo temporal, 47 sendo mais comum acima dos cinco 
anos. 48 Clinicamente se manifesta nesta faixa etaria, 
especialmente no primeiro quinquenio de vida, por 
crises tonicas, mioclonicas e espasmos infantis, sendo 
raras as crises parciais complexas. Estas, quando pre¬ 
sentes, sao caracterizadas por poucos automatismos, 
sendo raras as manifestatoes lateralizatorias, como a 
postura distonica contralateral. Geralmente, crian^as 
acima dos seis anos de idade tendem a apresentar cri¬ 
ses epilepticas semiologicamente semelhantes as ob- 
servadas em adultos. 49 

O aspecto da esclerose hipocampal na RM e seme¬ 
lhante ao verificado em adultos (Figura 14.8). Contu¬ 
do, os achados eletroencefalograficos podem ser mais 
difusos, sendo comuns descargas extratemporais e alte- 
ratoes interictais bitemporais ou na regiao medioposte- 
rior do lobo temporal. O registro ictal, embora possa ser 
caracterizado pelo classico ritmo teta-alfa hipocampal, 
evidencia com frequencia ritmos mais difusos. 50 

O tratamento deve preferencialmente ser realizado 
com FAEs bloqueadores de canais de sodio, havendo 
evidencia classe I da eficacia da OXC para o tratamen¬ 
to de crises focais em crian^as. 33 

Embora remissao espontanea das crises possa 
ocorrer em alguns casos, geralmente as crises epilepti¬ 
cas sao refratarias, sendo acompanhadas por morbida- 
de cognitiva, assim como em adultos, particularmente 
quando a epilepsia envolve o hemisferio dominante. 51 
O tratamento cirurgico em crian^as tern prognostico 
semelhante ao observado em adultos, 52 nao havendo 
justificativas para se protelar a indica^ao cirurgica pe- 
rante a determina^ao da refratariedade clinica. 53 

Sindrome do hamartoma hipotalamico 

O hamartoma hipotalamico e o selo patologico de 
um espectro amplo de condi^oes epilepticas, as quais 
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Figura 14.8 Esclerose hipocampal esquerda em imagem por ressonancia magnetica de crianga de 10 anos de idade. 


abrangem desde formas muito leves de epilepsia em 
individuos intelectualmente normais, nos quais as cri¬ 
ses sao caracterizadas por necessidade imperiosa de 
rir, ate uma sindrome grave iniciada precocemente 
com crises gelasticas e puberdade precoce, podendo 
evoluir para encefalopatia epileptica e deteriora^ao 
cognitiva e comportamental. 

Estudos neurofisiologicos e de neuroimagem fun- 
cional tern demonstrado que o tecido hamartomatoso 
e o responsavel pela gera^ao das crises e pelo processo 
de epileptogenese secundaria e o hamartoma hipotala- 
mico constitui um exemplo de que crises focais podem 
se originar em estruturas subcorticais. O termo “ge- 
lastico” e originado da palavra grega gelos que signifi- 
ca alegria, uma expressao relacionada a manifesta^ao 
de riso ou gargalhada, usualmente sem tonus afetivo 
apropriado, durante a crise. 54 

As crises gelasticas sao geralmente refratarias ao 
tratamento medicamentoso e a completa lesionecto- 
mia pode promover o controle das crises e prevenir a 
deteriora^ao comportamental. 55 Em muitos casos com 
crises refratarias a epilepsia e progressiva, cursando 
com encefalopatia epileptica. 

Sindrome de Rasmussen 

Inicialmente descrita por Rasmussen et al., em 
1958, a encefalite de Rasmussen e uma doen^a rara, 
adquirida, progressiva e de etiologia desconheci- 
da, provavelmente inflamatoria, que geralmente 
acomete um hemisferio cerebral. 56 A patologia e 
caracterizada por infiltrados linfomonocitarios pe- 


rivasculares, nodulos microgliais e gliose em graus 
variaveis (Figura 14.9). 

Caracteriza-se pela presen^a de crises focais mo- 
toras muito frequentes ou continuas, hemiparesia e 
hemiatrofia cerebral progressivas. 57 Os sintomas tern 
inicio por volta dos seis anos de idade, embora casos 
com inicio na adolescencia e na idade adulta tenham 
sido descritos. A apresenta^ao clinica mais comum e 
a presen^a de crises epilepticas focais motoras espo- 
radicas em uma crian^a previamente higida (fase I 
da doen^a ou prodromica). Na fase II ou fase aguda 
da doen^a ha epilepsia parcial continua, hemiparesia 
e deficit cognitivos progressives. A terceira fase, ou 
fase residual e caracterizada por uma estabiliza^ao do 
quadro neurologico, mas ainda com crises epilepticas 
pouco responsivas ao tratamento medicamentoso. 58 

Menos comumente observa-se a instala^ao de he¬ 
miparesia como sintoma inicial da doen^a. Pacientes 
com sintomas iniciados mais tardiamente podem apre- 
sentar-se com crises parciais complexas ou GTC espora- 
dicas, que posteriormente evoluem para o quadro tipico 
de epilepsia parcial continua. Disturbios de linguagem, 
retardo mental e disturbios de comportamento sao tam- 
bem observados na evolu^ao da sindrome. 58 

O unico tratamento que leva a remissao das crises 
epilepticas na sindrome de Rasmussen e o tratamento 
cirurgico e, na maioria das vezes, a modalidade indi- 
cada e a desconexao de todo o hemisferio afetado, uma 
vez que cirurgias parciais tern resultados ruins. 59 No 
entanto, o tratamento cirurgico pode levar a instala^ao 
de deficit neurologicos importantes, particularmente 
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Figura 14.9 Encefalite de Rasmussen. Atrofia hemisferica progressiva e infiltrado linfomonocitario perivascular. 


quando a doen^a envolve o hemisferio dominante 
para a linguagem, sendo necessario protelar a cirur- 
gia. 60 Nestes casos, tratamentos alternativos com corti- 
costeroides, imunoglobulina humana e tacrolimo sao 
indicados, os quais, quando usados precocemente, po- 
dem retardar a progressao da doen^a. 61 

Esta e uma doen^a progressiva, na qual a atividade 
critica continua culmina com deficits neurologicos fi- 
xos, cognitivos e de linguagem, para a qual a descone- 
xao hemisferica e, na maioria das vezes, a unica forma 
de controle das crises. 

Sindrome de hemiconvulsao, hemiplegia e 
epilepsia 

A sindrome HHE, atualmente rara apos signi- 
ficativa melhoria no atendimento em unidades de 


emergencia, e a consequencia de uma crise unilateral 
clonica prolongada, seguida de hemiplegia contra¬ 
lateral permanente. Em geral, o evento critico inicial 
ocorre de forma subita em uma crian^a previamente 
normal, geralmente durante uma doen^a febril. Sub- 
sequentemente, 80% dos pacientes desenvolvem epi¬ 
lepsia focal, completando os termos que definem esta 
sindrome: hemiconvulsao, hemiplegia e epilepsia. 62 

Resume-se ao controle imediato da hemiconvul¬ 
sao com benzodiazepinicos e da hipertermia. Apos es- 
tabelecimento dos deficits neurologicos, a desconexao 
hemisferica pode ser uma alternativa para o controle 
das crises. 63 

As crises focais com ou sem generaliza^ao secun¬ 
daria passam a ocorrer varios anos apos o insulto ini¬ 
cial e sao, em geral, refratarias aos FAEs. 
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Cefaleias 


■ INTRODUgAO 

As cefaleias e a enxaqueca sao, respectivamen- 
te, a terceira e a sexta causas de maior incapacidade 
para a popula^ao mundial, segundo dados do Global 
Burden of Disease Study da Organiza^ao Mundial da 
Saude. 1 Um dos motivos mais comuns de procura por 
um neurologista infantil, as cefaleias encontram-se 
tambem entre as dores mais frequentes da infancia. 2 ’ 3 
Sua alta prevalencia e impacto, amplo espectro de 
causas e peculiaridades diagnosticas e terapeuticas 
justificam a importancia do seu estudo e da educa^ao 
continuada. 4 

As cefaleias na crian^a, por vezes, se apresentam 
de formas diferentes daquelas observadas no adul- 
to. Um exemplo e a dura^ao mais curta das crises 
de enxaqueca na infancia. Outras vezes, o fenotipo 
e diverso e com manifesta^oes pleomorficas, como e 
o caso das sindromes periodicas que podem se as- 
sociar a enxaqueca na faixa etaria pediatrica. Com- 
parativamente ao adulto, as cefaleias secundarias sao 
mais frequentes na infancia, embora a enxaqueca e 
a cefaleia do tipo tensional, prototipos das cefaleias 
primarias, sejam de longe as causas mais prevalentes 
nessa faixa etaria. Por fim, nem todos os medicamen- 
tos disponiveis para as cefaleias na popula^ao adulta 
sao aprovados para uso pediatric, criando desafios 
terapeuticos relevantes. 

Dessa forma, o diagnostico e o tratamento ade- 
quados das cefaleias na infancia requerem uma abor- 
dagem sistematica e meticulosa, escopo deste capitulo. 
A partir da apresenta^ao de algoritmos de imediata 
aplica^ao clinica, pretende-se fornecer ferramentas 
estruturadas e baseadas em evidencias cientificas para 
que o clinic navegue confortavelmente pelo diagnos¬ 
tico das cefaleias e pelo tratamento espedfico da enxa¬ 
queca na infancia e adolescencia. 


■ ETIOLOGIA E CLASSIFICAgAO 

Um grande avan^o no estudo das cefaleias ocorreu 
a partir da publica^ao da primeira edi^ao da Internatio¬ 
nal Classification of Headache Disorders (ICHD) 5 pela 
International Headache Society (IHS), em 1988. Atual- 
mente em sua terceira edi^ao (versao beta) 6 e com aces- 
so livre pela internet, essa classifica^ao e seus criterios 
diagnostics deram maior uniformidade as publica^oes 
nessa area, sendo amplamente utilizada e validada por 
clinicos e pesquisadores em cefaleia de todo o mundo. 7 
Antes do advento dessa classifica^ao, a compara^ao 
de diferentes estudos era quase impossivel, sobretudo 
quando referentes a enxaqueca infantil, uma vez que 
nessa epoca ao menos cinco diferentes conjuntos de 
criterios diagnostics eram utilizados: Vahlquist (1955), 
Prensky (1976), Deubner (1977), Congdon & Forsythe 
(1979) e Kurtz (1984). 8 

Esse marco no diagnostico das cefaleias na infancia 
viabilizou, por consequencia, um expressivo avan^o 
no conhecimento de sua epidemiologia e o surgimento 
de diretrizes clinicas de tratamento, baseadas em evi¬ 
dencias cientificas. 

As cefaleias sao genericamente classificadas em 
primarias e secundarias. As primarias sao aque- 
las cujos sintomas e caracteristicas da dor definem 
a doen^a do paciente, ou seja, a cefaleia e a propria 
doen^a. Elas encontram-se dispostas nos grupos de 1 a 
4 da ICHD, que compreendem a enxaqueca, a cefaleia 
do tipo tensional, a cefaleia em salvas, a hemicrania 
paroxistica, as cefaleias unilaterais neuralgiformes de 
curta dura^ao (SUNCT, do ingles short-lasting unila¬ 
teral neuralgiform headache attacks with conjunctival 
injection and tearing e SUNA, do ingles short-lasting 
unilateral neuralgiform headache attacks with cranial 
autonomic symptoms ), a hemicrania continua, as ce¬ 
faleias primarias da tosse, do exercicio fisico, da ativi- 
dade sexual e do estimulo frio, a cefaleia em trovoada 
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(thunder clap headache ), por compressao externa, pri- 
maria em facada, numular, hipnica e a cefaleia nova 
diaria persistente. 6 

As secundarias sao aquelas que apresentam uma 
causa subjacente. Elas encontram-se dispostas nos 
grupos de 5 a 14 da ICHD, que compreendem as cefa- 
leias atribuidas a trauma, doen^a vascular, doen^a in- 
tracraniana nao vascular, substancias ou a sua retirada, 
infec^ao, transtornos da homeostase, transtornos do 
cranio, pesco^o, olhos, orelhas, nariz, seios paranasais, 
dentes, boca ou outras estruturas da face e pesco^o, 
transtornos psiquiatricos, neuralgias cranianas e ou¬ 
tras dores faciais. 6 

A enxaqueca e a cefaleia do tipo tensional sao as 
causas mais frequentes de cefaleia cronica na infancia e 
adolescencia. A prevalencia das mesmas varia de acor- 
do com o grupo de pacientes estudado, havendo o pre- 
dominio da enxaqueca nas crian^as e nos adolescentes 
atendidos em services terciarios e da cefaleia do tipo 
tensional nos estudos populacionais. 815 Outras cefaleias 
primarias sao de rara observa^ao na infancia e as secun¬ 
darias raramente sao causas de cefaleias cronicas. 16 ' 18 

Nas unidades de emergencia, a enxaqueca, os trau- 
matismos cranianos, as sinusites e outras infec^oes de 
vias aereas superiores sao as causas mais comuns de 
cefaleia aguda em crian^as e adolescentes. 19,20 

A cefaleia atribuida aos erros de refra^ao e uma 
causa pouco frequente de dor de cabe^a cronica, tanto 
na crian^a quanto no adulto, apesar de sua importan¬ 
ce ser superestimada pelo publico leigo e mesmo pe- 
los medicos em geral. 6,21 

A enxaqueca e a cefaleia do tipo tensional po- 
dem ser confundidas com a cefaleia atribuida a ri- 
nossinusite aguda pela similaridade na localiza^ao 
da dor e, no caso da enxaqueca, pela presen^a de 
sintomas autonomicos nasais. Nesses casos, a pre¬ 
sent de descarga nasal purulenta, febre e outros 
sintomas proprios da rinossinusite aguda ajudam 
a definir o diagnostico diferencial. Por outro lado, 
crises de enxaqueca podem ser desencadeadas ou 
agravadas por doen^as nasais ou sinusais agudas. A 
possibilidade de altera^oes nasais e sinusais cronicas 
provocarem cefaleia cronica e controversa, embora 
estudos recentes tragam evidencias que sustentam 
essa associa^ao. 6,22 

Para consulta detalhada da ICHD, o leitor deve 
acessar o site da IHS (www.ihs-headache.org/). 

■ EPIDEMIOLOGIA 

Uma revisao da literatura dos ultimos 25 anos 
acerca da epidemiologia das cefaleias na infancia sele- 


cionou 64 estudos populacionais transversais conduzi- 
dos em 32 paises diferentes, totalizando uma amostra 
de 227.249 crian^as e adolescentes. A prevalencia (va- 
riando de seis meses ate na vida) estimada de cefaleia 
foi de 54,4%, e de enxaqueca, de 9,1%. 12 

Em uma amostra populacional de 5.671 crian^as 
com idade entre 5 e 12 anos, de 18 estados e 87 cidades 
brasileiras, a prevalencia de cefaleia (na vida) foi de 
79,4%, de enxaqueca episodica foi de 9% e de cefaleia 
do tipo tensional episodica, 12,8%. 23 

O periodo englobado pela prevalencia (se nos ul¬ 
timos seis meses, no ultimo ano ou na vida) varia nos 
diferentes estudos, embora a diferen^a estatistica entre 
as taxas obtidas nao seja significativa. Esse aspecto e 
extensamente discutido em uma revisao epidemiolo- 
gica de 50 estudos sobre a prevalencia de cefaleia e en¬ 
xaqueca em crian^as e adolescentes, publicados entre 
1990 e 2007. Para o autor, a razao para esse fato seria 
explicada pelo baixo mimero de crian^as com cefaleia 
infrequente ou pela exclusao desse padrao de cefaleia 
nos protocolos de estudo. 9 

Nessa mesma amostra populacional brasileira, en- 
quanto a prevalencia de cefaleia na vida foi de 79,4%, 
a de cefaleia no ultimo ano foi de 78,2% com a seguin- 
te divisao de frequencia: inferior a cinco crises 62,5%, 
entre cinco e 10 crises 23,6% e superior a 10 crises 
13,9%. 23 Do total de 4.435 crian^as que se queixaram 
de cefaleia no ultimo ano, 1.671 (37,3%) haviam sido 
levadas a atendimento por causa desse sintoma. 

A frequencia e um fator de grande importancia na 
avalia^ao e no tratamento das cefaleias cronicas, por 
implicates que exerce em suas caracteristicas clini- 
cas, diagnostico, impacto, comorbidades e terapeutica. 
Denominam-se por cefaleias cronicas diarias (CCD) 
aquelas com frequencia igual ou superior a 15 dias por 
mes, por mais de tres meses. Nesse grupo encontram- 
-se a enxaqueca cronica, a cefaleia do tipo tensional 
cronica, a hemicrania cronica e a cefaleia nova diaria 
persistente, todas ja descritas na infancia. 16 

Estudos populacionais apontam para uma preva¬ 
lencia de 1,5% das CCD na adolescencia. 24 Em outra 
amostra populacional brasileira de 1.547 crian^as com 
idade entre 5 e 12 anos, a prevalencia de CCD foi de 
1,7% (meninas 2,1%, meninos 1,3%), cefaleia de alta 
frequencia (de 10 a 14 dias ao mes) de 2,5%, frequencia 
intermediaria (de 5 a 9 dias ao mes) de 12,8% e baixa 
frequencia (menos de cinco dias ao mes) de 82,2%. 25 
Esses dados permitem estimar que perto de dois mi- 
lhoes de crian^as brasileiras apresentam cefaleia em 
10 ou mais dias por mes, uma realidade que justifica a 
cria^ao de programas de saude especificamente dirigi- 
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dos ao atendimento dessa condi^ao medica, sobretudo 
pelo impacto que as cefaleias de alta frequencia cau- 
sam na vida da crian^a. 

Em rela^ao a prevalencia dos diferentes subti- 
pos de cefaleias primarias, um estudo populacional 
com amostra de 1.994 crian^as brasileiras obteve as 
seguintes estimativas: enxaqueca episodica 3,8%, 
provavel enxaqueca 17,1%, enxaqueca cronica 1%, 
cefaleia do tipo tensional episodica infrequente 
2,3% e frequente 1,6%, e provavel cefaleia do tipo 
tensional 13,5%. 11 

Impacto 

A revolu^ao tecnologica e os avan^os das ciencias 
biomedicas ocorridos nas ultimas decadas vem provo- 
cando uma mudan^a significativa nos cuidados medi¬ 
cos em doen^as pediatricas cronicas, com consequente 
redu^ao das taxas de morbimortalidade. Nesse cenario 
torna-se imperativo o estudo do impacto de condi^oes 
medicas cronicas sobre a qualidade de vida da crian^a 
e do adolescente. 

Evidencias atuais, advindas de estudos clinicos e po- 
pulacionais utilizando instrumentos validados para esse 
fim, apontam para um expressivo impacto da enxaque¬ 
ca na infancia e adolescencia no funcionamento escolar 
(desempenho escolar, percep^ao de competencia acade- 
mica e participa^ao em atividades escolares e sociais), 26-29 
qualidade de vida, 12,28,29 saude mental 10,23,30,31 e dinamica 
familiar. 28,32 

Comparando a qualidade de vida de 2.500 crian^as 
portadoras das 10 doen^as pediatricas cronicas mais 
prevalentes, por meio de um instrumento espedfico 
(PedsQL 4.0), as crian^as com diagnostico de enxaque¬ 
ca apresentam escores so inferiores aos das portadoras 
de paralisia cerebral, transtornos mentais e asma. 33 

Grande parte desse impacto deve-se as comorbi- 
dades psiquiatricas da enxaqueca na infancia e ado¬ 
lescencia. Estudos clinicos 34-39 e populacionais 10,40,41 
revelam que crian^as e adolescentes com enxaqueca 
apresentam maior prevalencia de sintomas de ansie- 
dade e depressao comparados aos controles sem ce¬ 
faleia. Outros estudos apontam para a associa^ao da 
enxaqueca pediatrica com um baixo span atencional 41 
e hiperatividade/impulsividade. 42 No entanto, ainda e 
controverso se as crian^as com enxaqueca apresentam 
vulnerabilidades psicologicas especificas ou se apenas 
lidam de forma diferente com situates estressantes. 

Alguns fatores determinantes da comorbidade 
psiquiatrica na enxaqueca infantil ja foram mapeados, 
entre eles a intensidade, dura^ao e frequencia da cefa¬ 
leia, a presen^a de nauseas, bem como os padroes de 
uso de analgesicos. 10 


Utilizando um instrumento especifico para avalia- 
$ao de habilidades de ajuste psicossocial, o Strengths 
and Difficulties Questionnaire , um estudo populacio¬ 
nal recente revela que crian^as portadoras de enxaque¬ 
ca demonstram maior risco de apresentar sintomas 
emocionais, problemas de conduta, hiperatividade e 
problemas com colegas do que crian^as com cefaleia 
do tipo tensional e as controles sem cefaleia. As crian- 
$as com cefaleia do tipo tensional, por sua vez, apre¬ 
sentam maior risco de sintomas emocionais do que as 
controles. Por meio de analises multivariadas, os de¬ 
terminantes do impacto das cefaleias cronicas sobre as 
habilidades de ajuste psicossocial foram identificados: 
frequencia da cefaleia, presen^a de nausea, foto e fono- 
fobia nas crises, antecedente de exposi^ao pre-natal ao 
tabaco e baixo desempenho escolar. 23 

O impacto da enxaqueca sobre o funcionamento 
escolar tambem tern sido documentado. Um recente 
estudo populacional binacional revela que 20,7% das 
crian^as e adolescentes que apresentavam cefaleia 
cronica haviam perdido ao menos um dia de aula nas 
ultimas quatro semanas antes da entrevista em decor- 
rencia da cefaleia e 48,8% reportavam ao menos um 
dia de aula no mesmo periodo com atividades prejudi- 
cadas por este sintoma. 28 

Em nosso meio, um amplo estudo populacional 
com 5.671 crian^as brasileiras revela um significativo 
impacto da enxaqueca sobre o desempenho e absen- 
teismo escolar da crian^a. Comparadas as crian^as sem 
cefaleia, aquelas com enxaqueca episodica apresentam 
um risco 1,32 vezes maior de baixo desempenho escolar 
e as portadoras de enxaqueca cronica, 1,6 vezes maior. 
As analises multivariadas mostram que esse compro- 
metimento do desempenho escolar e significativamen- 
te influenciado por intensidade, dura^ao e frequencia 
das crises, ocorrencia de nauseas, presen^a de escores 
anormais de saude mental, abuso de analgesicos e ge- 
nero masculino. Comparadas as crian^as com cefaleia 
do tipo tensional, as portadoras de enxaqueca apresen¬ 
tam um risco significativamente maior de perder um ou 
mais dias de aula por causa da cefaleia e/ou de serem 
dispensadas da escola por esse motivo. O absenteismo 
escolar, por sua vez, foi significativamente influencia¬ 
do pela intensidade e dura^ao das crises, ocorrencia de 
nauseas e abuso de analgesicos. 27 

Esses achados tern implica^ao clinica, uma vez que 
apontam para caracteristicas da enxaqueca e da crian- 
$a que aumentam o risco de impacto no funcionamen¬ 
to escolar, na qualidade de vida e para a presen^a de 
comorbidades psiquiatricas, como o genero masculi¬ 
no, a alta frequencia, dura^ao e intensidade das crises, 
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a presen^a de sintomas acompanhantes (nausea, foto 
e fonofobia) e antecedentes de exposi^ao pre-natal ao 
tabaco. 

■ DIAGNOSTICO 

O diagnostico das cefaleias esta embasado nas in- 
forma^oes dadas pelo paciente sobre a sua dor, o que 
permite supor as dificuldades encontradas nesse diag¬ 
nostico na infancia, sobretudo em crian^as mais novas, 
dadas as suas dificuldades naturais para a identifica^ao 
e descri^ao dos sintomas. 8 Alem da idade, quanto me- 


nor o tempo de evolu^ao da cefaleia, maiores as difi¬ 
culdades para o diagnostico. 43 

A classifica^ao das cefaleias preve criterios para 
um total de 196 condi^oes diagnosticas, das quais 113 
ja foram descritas na infancia e/ou adolescencia. 16 

A enxaqueca sem aura, com aura e a cefaleia do 
tipo tensional episodica sao os prototipos das cefa¬ 
leias primarias e as causas mais frequentes de cefaleia 
cronica na infancia. Os criterios diagnostics dessas 
cefaleias encontram-se dispostos nas Tabelas 15.1, 
15.2 e 15.3. 


Tabela 15.1 Criterios diagnostics da enxaqueca sem aura de acordo com a ICHD-3. 6 


A. Ao menos cinco crises preenchendo os criterios de B a D 

B. Crises de cefaleia com duragao de 4 a 72h (sem tratamento ou com tratamento ineficaz). Em criangas e adolescentes 
as crises podem durar de 2 a 72h 

C. A cefaleia apresenta ao menos duas das quatro caracteristicas: 

1. Localizagao unilateral 

2. Carater pulsatil 

3. Intensidade moderada ou forte 

4. Exacerbada ou levando o individuo a evitar atividades fisicas rotineiras (p. ex., caminhar ou subir escada) 

D. Durante a cefaleia, ao menos um dos seguintes sintomas: 

1. Nausea e/ou vomitos 

2. Foto e fonofobia 

E. Nao atribuida a outro transtorno listado nessa classificagao 


Tabela 15.2 Criterios diagnostics da enxaqueca com aura de acordo com a ICHD-3. 6 


A. Ao menos duas crises preenchendo os criterios B e C 

B. Um ou mais dos seguintes sintomas de aura completamente reversiveis: 

1. Visuais 

2. Sensitivos 

3. Fala e/ou linguagem 

4. Motor 

5. Topografia de tronco encefalico 

6. Topografia retiniana 

C. Ao menos duas das seguintes caracteristicas: 

1. Pelo menos um sintoma de aura que se desenvolve gradualmente por 5 minutos e/ou dois ou mais sintomas de 
aura ocorrendo sucessivamente 

2. Cada sintoma de aura durando de 5 a 60 minutos 

3. Ao menos um sintoma de aura unilateral 

4. 0 sintoma de aura e acompanhado ou sucedido pela cefaleia em um intervalo de ate 60 minutos 

D. Nao atribuida a outro transtorno listado nessa classificagao e excluida a possibilidade de ataque isquemico transitorio 
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Tabela 15.3 Criterios diagnosticos da cefaleia do tipo tensional episodica de acordo com a ICHD-3. 6 


A. Ao menos dez crises preenchendo os criterios de B a D 

B. Crises de cefaleia com duragao de 30 minutos a sete dias 

C. A cefaleia apresenta ao menos duas das quatro caracteristicas: 

1. Localizagao bilateral 

2. Carater em peso ou aperto (nao pulsatil) 

3. Intensidade fraca ou moderada 

4. Nao exacerbada por atividades fisicas rotineiras (p. ex., caminhar ou subir escada) 

D. Manifesta os seguintes sintomas: 

1. Sem nausea ou vomito 

2. Foto ou fonofobia (nao ambas) 

E. Nao atribuida a outro transtorno listado nessa classificagao 


Anamnese 

Muito frequentemente, sobretudo em crian^as 
mais novas, as informa^oes advindas da observa^ao 
do comportamento da crian^a durante as crises sao de 
grande importancia para o diagnostico. A procura por 
um lugar escuro e silencioso indica a possibilidade de 
foto e fonofobia, a recusa alimentar pode ser decor- 
rente de anorexia ou nauseas, e a observa^ao de que a 
crianpa para de pular ou correr pode ser resultado do 
carater pulsatil da dor. A utiliza^ao de gestos que ex- 
primam o carater pulsatil da dor pode contribuir com 
a anamnese, mas, indesejavelmente, tambem pode su- 
gestionar uma crian^a que tenha duvida, se sinta inibi- 
da ou pressionada pela situa^ao. 

Em geral, deve-se iniciar a anamnese com um rela- 
to livre da crian^a ou de seus pais sobre a cefaleia. Em 
seguida, perguntas dirigidas aos pais devem permitir a 
definipao do padrao temporal (a seguir), bem como sua 
frequencia e dura^ao. A seguir, a crian^a deve ser ques- 
tionada quanto a localiza^ao, qualidade e intensidade da 
dor e, finalmente, se ha ou nao piora da cefaleia com a ati- 
vidade fisica. Dando prosseguimento, um interrogators 
dirigido, preferencialmente estruturado (ou semiestrutu- 
rado), pode ser aplicado para a obten^ao de informa^oes 
adicionais que serao de grande importancia para o diag¬ 
nostico e tratamento, como sera visto a seguir. 

As informa^oes referentes aos exames comple- 
mentares e tratamentos (profilaticos ou das crises) ja 
realizados encerram essa primeira parte da anamnese, 
complementada a seguir pelos antecedentes pessoais e 
familiares do paciente. 

Padrao temporal e modo de instalaqao das crises 

A determinants do padrao temporal tern impor¬ 
tancia fundamental para o diagnostico e classifica as 


cefaleias em agudas ou cronicas, continuas ou recor- 
rentes (com intervalos livres de dor), progressivas ou 
nao progressivas (Figura 15.1). Considera-se uma ce¬ 
faleia cronica quando o tempo de evolu^ao e superior 
a tres meses. 

As cefaleias agudas podem ter uma instala^ao 
abrupta, com a dor atingindo seu apice em segundos 
ou minutos, ou gradual, ao longo de horas ou dias. Ce¬ 
faleias agudas de instala^ao abrupta, evolu^ao conti- 
nua e progressiva merecem atenpao especial e quase 
sempre requerem investigates complementar. Este e o 
padrao prototipo da cefaleia secundaria a hemorragia 
intracraniana. Por outro lado, quando a cefaleia aguda 
de instala^ao abrupta apresenta dura^ao de segundos 
ou minutos, seguida de remissao, devemos pensar na 
possibilidade de cefaleia primaria em facada, cefaleia 
primaria em trovoada, malforma^ao vascular nao rota, 
feocromocitoma, hidrocefalia obstrutiva intermitente 
ou neuralgias cranianas. 

A cefaleia secundaria as infec^oes agudas do sis- 
tema nervoso central (SNC) e seus envoltorios ge- 
ralmente se instala aguda e gradualmente e cursa de 
forma continua e progressiva. Este padrao tambem e 
observado nas sinusites agudas. 

A exemplo de outras cefaleias primarias, a enxa- 
queca se caracteriza por crises de cefaleia separadas 
por intervalos livres de dor, com evolu^ao cronica 
nao progressiva. Deve-se observar que as crises sao 
proteiformes, com frequencia, intensidade e dura^ao 
geralmente variaveis. Eventualmente, as crises de en- 
xaqueca apresentam aspecto subentrante e dura^ao 
prolongada, maior que 72 horas, condi^ao denomina- 
da estado de mal enxaquecoso. 

A cefaleia do tipo tensional episodica tambem 
cursa de forma cronica recorrente nao progressiva, 
mas caracteristicamente de menor intensidade e fre- 
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■ Cefaleia aguda de instalagao abrupta e curso continuo progressive (hemorragia subaracnoidea) 

■ Cefaleia aguda de instalagao gradual e curso continuo progressive (infecqoes do SNC, sinusite aguda) 

■ Cefaleia cronica recorrente nao progressiva (enxaqueca, cefaleia do tipo tensional episodica) 

■ Cafaleia cronica recorrente progressiva (cefaleia da hipertensao intracraniana) 

■ Cefaleia cronica continua progressiva (cefaleia da hipertensao intracraniana) 

Cefaleia cronica continua nao progressiva (enxaqueca cronica, cefaleia do tipo tensional cronica) 


Figura 15.1 Padrao temporal das cefaleias. 


quencia inferior a 15 dias por mes. Ja a cefaleia do tipo 
tensional cronica pode apresentar o padrao cronico 
recorrente nao progressive ou cronico continuo nao 
progressive, mas sempre com frequencia maior que 15 
dias ao mes. 

Idade de inicio e tempo de evoluqao da cefaleia 

A enxaqueca frequentemente tern inicio na in- 
fancia ou adolescencia. Em mais da metade dos pa- 
cientes as crises de cefaleia come^am antes dos sete 
anos de idade e em um ter^o antes dos cinco anos, 
sobretudo nos meninos. 8 A partir da puberdade ate a 
vida adulta a prevalencia da enxaqueca predomina no 
sexo feminino. 44 

Um estudo longitudinal classico que acompanhou 
um grupo de crian^as com crises de vomitos, palidez, 
choro, foto e fonofobia iniciados no primeiro ano de 
vida constatou, ao longo do acompanhamento e com a 
aquisi^ao da fala, que a cefaleia, na verdade, era o sin- 
toma central dessas crises, comprovando que a enxa¬ 
queca pode se manifestar bem precocemente na vida. 45 

Com frequencia, a crian^a, o adolescente ou os 
pais referem o inicio da cefaleia a partir da piora das 
crises e nao por ocasiao das crises iniciais. 

Em geral, cefaleias com evolu^ao inferior a seis 
meses requerem reavalia^oes amiude, antes que seja 
dado um diagnostico definitivo de uma cefaleia pri- 
maria. Isso porque evidencias indicam que a cefaleia 
secundaria ao tumor cerebral ou a hipertensao intra¬ 


craniana pode evoluir por esse periodo sem qualquer 
anormalidade do exame neurologico. 46,47 

Um amplo estudo retrospectivo revelou que, em 
crian^as menores de 5 anos de idade com tumores in- 
tracranianos raramente a cefaleia tern evolu^ao supe¬ 
rior a um ano antes do diagnostico. Em crian^as com 
idade maior que 5 anos pode ser observada cefaleia de 
evolu^ao mais longa, sobretudo em tumores de loca- 
liza^ao supratentorial. Os tumores localizados abaixo 
do tentorio provocam quadro sintomatico e deficits 
neurologicos precoces que geralmente abreviam o 
tempo necessario ao diagnostico. 48 

Horario preferencial das crises 

A enxaqueca na infancia geralmente nao exibe um 
horario preferencial para as crises. No entanto, quan- 
do um horario preferencial e identificado pela crian^a 
ou por seus pais, deve-se investigar a concorrencia de 
fatores desencadeantes “horario-relacionados”, como a 
ingestao de determinados alimentos, jejum prolonga- 
do, esfor^o fisico, rea^ao de abstinencia a cafeina ou a 
analgesicos, fobia escolar, esfor^o visual, etc. A iden- 
tifica^ao desses fatores desencadeantes podera ser de 
grande utilidade no tratamento da crian^a. 49 

A cefaleia em salvas e a cefaleia secundaria a hiper¬ 
tensao intracraniana apresentam predile^ao pelo perio¬ 
do noturno, frequentemente provocando o despertar da 
crian^a. 17,48 No entanto, a ocorrencia de despertar no¬ 
turno provocado pela cefaleia muitas vezes tambem e 
relatada na enxaqueca. 8 
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Frequencia e duraqao das crises 

A frequencia pode auxiliar no diagnostico diferencial 
de cefaleias de rara observa^ao na infancia, como a ce- 
faleia em salvas, a hemicrania paroxistica, as neuralgias 
cranianas e o SUNCT/SUNA. Essas cefaleias caracteris- 
ticamente cursam com numerosas crises em um mesmo 
dia. Na cefaleia em salvas, a frequencia de crises pode va- 
riar de uma em dias alternados ate oito crises ao dia. Na 
hemicrania paroxistica cronica, cinco ou mais crises ao 
dia e na cefaleia primaria em facadas, nas neuralgias e no 
SUNCT/SUNA uma frequencia ainda maior . 6 

A enxaqueca episodica e a cefaleia do tipo tensio- 
nal episodica apresentam uma frequencia de crises 
bastante variavel de um paciente para outro e em um 
mesmo paciente ao longo da vida. Todavia, diante de 
uma crian^a ou adolescente com esses diagnostics, 
cuja frequencia das crises aumenta progressivamente, 
e prudente investigar a possibilidade de cefaleia secun¬ 
daria, uma vez que ter uma cefaleia primaria nao torna 
o paciente imune a uma cefaleia secundaria. 

A ICHD estabelece em seus criterios a dura^ao 
das crises para determinadas categorias diagnosticas. 
Na cefaleia do tipo tensional episodica a dura^ao e de 
30 minutos a sete dias, na cefaleia em salvas de 15 a 
180 minutos e, na hemicrania paroxistica, de 2 a 30 
minutos. Uma dura^ao bastante breve e observada nas 
neuralgias cranianas em geral (de poucos segundos a 2 
minutos), na cefaleia primaria em facadas (de segun¬ 
dos) e no SUNCT/SUNA (de cinco a 240 segundos). 

A curta dura^ao das crises de cefaleia e uma das 
peculiaridades da enxaqueca na infancia. Enquanto 
no adulto a dura^ao das crises de enxaqueca e defini- 
da entre quatro a 72 horas, insatisfatoriamente ou nao 
tratadas, na infancia as crises frequentemente sao mais 
breves, podendo durar uma hora ou menos . 13 

Localizaqao 

A unilateralidade da cefaleia na enxaqueca e a bila- 
teralidade na cefaleia do tipo tensional nao sao criterios 
obrigatorios para esses diagnostics, como se acreditava 
no passado. Estudos clinicos e populacionais que ser- 
vem de base para a elabora^ao dos criterios diagnostics 
da ICHD estabelecem como obrigatoria a unilaterali¬ 
dade apenas nas denominadas cefaleias estritamente 
unilaterais: cefaleia em salvas, hemicrania paroxistica, 
hemicrania continua, SUNCT, SUNA, cefaleia atribuida 
a procedimentos endovasculares intracranianos, hemi¬ 
crania epileptica e neuralgias cranianas. 

A cefaleia bilateral e criterio nao obrigatorio 
na cefaleia do tipo tensional, na cefaleia nova diaria 
persistente e nas cefaleias secundarias a hipertensao 
liquorica, ao uso de substancia ou a sua supressao (er- 


gotamina, analgesics, CGRP - do ingles calcitonin 
gene related peptide ), histamina, maconha, cocaina, 
alcool, componentes alimentares, aditivos e monoxi- 
do de carbono), as infec^oes (encefalites, meningites e 
abscessos cerebrais) e aos transtornos da homeostase 
(cefaleia das grandes altitudes, da apneia do sono, da 
hipertensao arterial e do hipotireoidismo). 

A unilateralidade da dor e criterio nao obrigato¬ 
rio na enxaqueca, na cefaleia pos-endarterectomia, na 
cefaleia por uso excessivo de triptanos e na atribuida a 
empiema subdural. Embora nao seja um criterio obri¬ 
gatorio, subentende-se que a unilateralidade da dor 
seja patente na maioria dos casos de neuralgias crania¬ 
nas, de cefaleia cervicogenica e de outras cefaleias ou 
dores faciais atribuidas a disturbios do cranio, pesco- 
90 , olhos, ouvidos, nariz, seios da face, dentes, boca ou 
outras estruturas faciais ou cranianas. 

Segundo estudos clinicos e populacionais, a ce¬ 
faleia na enxaqueca e predominantemente unilateral 
no adulto e bilateral na crian^a, possivelmente por 
dificuldades na melhor caracteriza^ao desse aspecto 
na infancia . 8 No entanto, na pratica clinica, o que se 
observa mais predominantemente na crian^a e a coe- 
xistencia de crises com cefaleia bilateral e crises de ce¬ 
faleia unilateral de lado variado . 8 

Na enxaqueca, a cefaleia localiza-se predominan¬ 
temente no segmento cefalico anterior, enquanto na 
cefaleia do tipo tensional a predile^ao e pelo posterior, 
embora os criterios da IHS para essas cefaleias nao fa^am 
referenda a localiza^ao. A dor e de localiza^ao orbitaria, 
supraorbitaria ou temporal na cefaleia em salvas, na he¬ 
micrania paroxistica e no SUNCT e SUNA. Na cefaleia 
primaria em facadas, a dor se localiza em territorio da 
primeira divisao do trigemeo (orbita, tempora ou regiao 
parietal). Na cefaleia atribuida a malforma^ao de Chiari, 
a cefaleia e predominantemente occipital ou sub-occi¬ 
pital. Nas cefaleias do glaucoma agudo, das inflama^oes 
oculares e dos erros de refra^ao, a dor e referida no pro- 
prio olho, em suas imedia^oes ou na regiao frontal. Na 
cefaleia atribuida a disturbios das orelhas, a dor e referida 
na propria orelha ou em suas imedia^oes, ao passo que 
nas cefaleias das rinossinusites a dor e localizada na re¬ 
giao frontal, na face, nas orelhas ou mesmo nos dentes. 
Nas neuralgias cranianas, a dor tern localiza^ao caracte- 
risticamente distribuida pelo territorio de inerva^ao do 
nervo em questao . 6 

Qualidade da dor 

A qualidade da dor pode ser importante no diag¬ 
nostico diferencial das cefaleias. Ela e caracteristica- 
mente pulsatil e sincronica aos batimentos cardiacos 
na enxaqueca, na cefaleia primaria do esfor^o fisico, 
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na cefaleia da hipertensao arterial e na maioria das ce- 
faleias atribuidas a uma substancia ou a sua supressao. 6 
Na literatura sao encontradas outras cefaleias a serem 
acrescidas a essa lista, como a cefaleia atribuida a febre 
e aos tumores angiomatosos do SNC. 50 

Muitas vezes a cefaleia na enxaqueca so e percebi- 
da como pulsatil durante o esfor^o fisico na crise. Essa 
observa^ao e bastante frequente na pratica clinica de 
crian^as com cefaleia. Dai a importancia de inquirir o 
paciente sobre a qualidade da dor em diferentes mo- 
mentos da crise, durante o repouso e o esfor^o fisico. 6 

A dor em pressao ou aperto e caracteristicamente 
referida na cefaleia do tipo tensional, na cefaleia nova 
diaria persistente, na cefaleia pre-orgastica e na cefa¬ 
leia hipnica. A dor em pontadas e criterio obrigatorio 
para o diagnostico da cefaleia primaria em facada e 
pode tambem ser referida no SUNCT/SUNA. 6 

Intensidade da dor 

Por conven^ao, assim sao definidos os diferentes 
graus de intensidade das cefaleias de forma adapta- 
da a infancia: a) fraca: nao interfere nas atividades da 
vida diaria e a crian^a continua a brincar e pular sem 
qualquer interference; b) moderada: inibe, mas nao 
proibe as atividades da vida diaria, a crian^a para de 
correr e pular e passa a brincar com modera^ao; c) for¬ 
te: impede completamente as atividades da vida diaria, 
a crian^a para completamente de brincar, deita-se e 
pode chorar por causa da dor. 

Para melhor descri^ao da intensidade da cefaleia, 
aconselha-se o uso de escalas analogicas visuais espe- 
cificas para a dor na infancia como a Escala de Faces 
de Wong-Baker, que utilizamos no proprio diario de 
cefaleia e sera apresentada adiante. 

A dor e descrita como de forte intensidade na ce¬ 
faleia atribuida a ruptura de aneurisma, meningites, 
febre e hipertensao arterial, na enxaqueca, na cefaleia 
orgastica, na hemicrania paroxistica, na neuralgia tri¬ 
geminal e, sobretudo, na cefaleia em salvas. 6 Em uma 
epoca em que nao existiam medicamentos eficazes 
para o seu tratamento, a cefaleia em salvas recebeu a 
alcunha de “cefaleia suicida” por, de tao intensa, ter in- 
duzido alguns pacientes ao suicidio. 

Os criterios diagnostics da ICHD definem a in¬ 
tensidade da cefaleia na enxaqueca como moderada a 
forte, capaz de inibir ou proibir as atividades da vida 
diaria, e na cefaleia do tipo tensional como fraca a mo¬ 
derada, capaz de inibir, mas nao proibir tais atividades. 

Sintomas premonitorios e aura 

Os sintomas premonitorios sao aqueles que antece¬ 
dent e prenunciam uma crise de enxaqueca. Ocorrem 


de duas a 48 horas antes do inicio da crise e compreen- 
dem sintomas como fadiga, euforia, depressao, fome 
excessiva e avidez por determinados tipos de alimentos, 
especialmente doces. Na literatura encontram-se relatos 
de sua ocorrencia tambem na cefaleia em salvas. 51 

Aura e definida como um complexo de sintomas 
neurologies focais, completamente reversiveis, que se 
desenvolvem gradualmente em cinco a 20 minutos e 
duram menos que 60 minutos, podendo preceder ou 
acompanhar a cefaleia da crise de enxaqueca, indi- 
cando obrigatoriamente uma topografia cortical ou de 
tronco encefalico. Sao exemplos de aura visual: fosfe- 
nos (pontos de luminosidade intermitente), escotomas 
(pontos cegos centrais ou paracentrais), as teicopsias 
(imagens que se assemelham as ameias de muralha de 
antigas fortifica^oes), amaurose transitoria, deforma- 
$ao dos objetos similares as descritas em Alice no Pais 
das Maravilhas, distor^oes no tamanho dos objetos 
(micro e macropsias), sensa^ao de que objetos fixos se 
deslocam e diplopia. 52 Muitas vezes e surpreendente a 
constata^ao da ocorrencia dessas auras pelos desenhos 
detalhados feitos pela crian^a. 

Outros exemplos de sintomas de aura compreen- 
dem: deficit motor, deficits sensitivos positivos (pa- 
restesias) e negativos (hipoestesias), disturbios da 
linguagem e da fala (disfasias e disartrias), disturbios 
estetoacusticos (disacusias e zumbidos), vertigem, ata¬ 
xia, altera^oes da consciencia, alucina^oes olfativas e 
sensa^oes do tipo deja vu e jamais vu. 

Aura com caracteristicas similares a da enxaqueca 
ja foram descritas na cefaleia em salvas. No contexto 
clinico, principalmente de uma unidade de emergen- 
cia, a associa^ao de cefaleia com fenomenos neurolo- 
gicos focais impoe o diagnostico diferencial com crises 
epilepticas, ataque isquemico transitorio, acidente 
vascular cerebral isquemico, hematoma intracraniano, 
trombose venosa cerebral, sindrome de Tolosa-Hunt, 
neurite optica e neuralgia trigeminal sintomatica. Em 
tais afec^oes, a dura^ao prolongada dos fenomenos 
neurologicos focais, o exame neurologico e a investi- 
ga^ao complementar apropriada sao suficientes para o 
diagnostico diferencial da enxaqueca com aura. 

Sinais e sintomas acompanhantes da cefaleia 

Os sinais e sintomas acompanhantes ocorrem pre- 
dominantemente nas cefaleias primarias e auxiliam 
bastante no seu diagnostico diferencial. Um estudo 
clinico recente com 125 crian^as e adolescentes com 
enxaqueca comprova a alta prevalencia de sintomas 
autonomicos cranianos nas crises, sendo referidos por 
70% dos pacientes. A maioria dos pacientes repor¬ 
ta mais de um desses sintomas, com uma tendencia 
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a manifesta^oes bilaterais. Os sintomas autonomicos 
cranianos mais frequentemente relatados foram pleni¬ 
tude auricular, enrubescimento e sudorese facial, la- 
crimejamento, hiperemia conjuntival, ptose palpebral, 
prurido/sensa^ao de areia nos olhos, congestao nasal, 
rinorreia e edema periorbital. Idade, genero, laterali- 
dade da cefaleia, presen^a de aura e carater episodico 
ou cronico da enxaqueca nao influenciaram a ocor- 
rencia desses sintomas. O estudo chama a aten^ao dos 
clinicos para esses sintomas oculares e nasais nas cri¬ 
ses de enxaqueca infantil, uma vez que frequentemen¬ 
te sao associados ao diagnostico erroneo de sinusites. 53 

Outros sintomas acompanhantes bastante preva- 
lentes na enxaqueca infantil sao: nausea, vomitos, ano¬ 
rexia, dor abdominal, fotofobia, fonofobia, osmofobia 
e palidez. Muitos deles nao sao referidos pela crian^a, 
mas confirmados por pais observadores devidamente 
inquiridos pelo medico, auxiliando de forma definitiva 
o diagnostico da enxaqueca nessa faixa etaria. 

A cefaleia da hipertensao intracraniana frequen¬ 
temente e acompanhada por nauseas e vomitos, que 
ocorrem preferencialmente durante a noite ou de 
madrugada, provocando o despertar da crian^a e se 
sobressaindo em intensidade a propria cefaleia. 48 As 
condi^oes que causam hiperamonemia devem ser lem- 
bradas no diagnostico diferencial da cefaleia acompa¬ 
nhada de vomitos na infancia. 8 

A prevalencia de dor abdominal nas crises de en¬ 
xaqueca ocorre em ate 20% das crian^as em diferentes 
estudos clinicos, podendo ser considerada uma pecu- 
liaridade da enxaqueca na infancia, dada a raridade 
em que e referida por adultos. 8 

A foto e a fonofobia, comumente associadas a en¬ 
xaqueca, podem ainda estar presentes em cefaleias 
secundarias as infec^oes do sistema nervoso e seus 
envoltorios, transtornos oculares, sinusites e hiperten¬ 
sao intracraniana. Os criterios diagnostics da ICHD 
estabelecem que a foto ou a fonofobia podem ocorrer 
na cefaleia do tipo tensional, uma ou outra, mas nao 
ambas simultaneamente. A osmofobia como sintoma 
acompanhante da cefaleia parece ser bastante especifi- 
ca da enxaqueca, embora seja menos reportada. 6 

Uma serie de manifesta^oes cutaneomucosas 
podem acompanhar a cefaleia da enxaqueca, como 
palidez, olheiras, congestao conjuntival, sudorese, pi- 
loere^ao e sensa^ao de boca seca. 

Nas cefaleias trigemino-autonomicas, especial- 
mente na cefaleia em salvas, as manifesta^oes acompa¬ 
nhantes da cefaleia sao exuberantes e frequentemente 
definem o diagnostico. Hiperemia conjuntival, lacri- 
mejamento, congestao nasal, rinorreia, edema palpe¬ 
bral, sudorese facial e frontal, miose e ptose ocorrem 


ipsilateralmente a dor na cefaleia em salvas. Estas ma- 
nifesta^oes sao tambem descritas na hemicrania paro- 
xistica e na hemicrania continua. 6 

Fatores desencadeantes 

E comum que alguns fatores desencadeantes sejam 
confundidos com fatores de agravamento das crises, 
e isto tern importancia clinica. Por exemplo, quando 
o esfor^o fisico desencadeia crises de cefaleia deve-se 
ter em mente a possibilidade de malforma^ao vascular 
ou aneurismas. Por outro lado, durante uma crise de 
cefaleia, o agravamento da dor pelo esfor^o fisico e ca- 
racteristica patente da enxaqueca. 

A identifica^ao do fator desencadeante das crises 
pode definir a causa de muitas das cefaleias dos grupos 
de 5 a 12 da ICHD. Para as cefaleias primarias, como a 
enxaqueca e a cefaleia do tipo tensional, podem ocor¬ 
rer as seguintes correlates: a) um ou mais fatores de¬ 
sencadeantes sao identificados, algumas vezes atuando 
isoladamente, outras vezes em conjunto; b) os fatores 
desencadeantes podem ou nao provocar crises daquela 
cefaleia em todas as vezes em que ocorre a exposi^ao; 
c) um determinado fator pode desencadear crises em 
certa epoca da vida e em outra nao; e, d) nenhum fator 
desencadeante e identificado em uma crise. 

A literatura relaciona diversos fatores desenca¬ 
deantes bem conhecidos na enxaqueca: emo^oes 
negativas e positivas, priva^ao ou excesso de sono, ex- 
posi^ao ao sol ou efeito estroboscopico, barulho, odo- 
res, alimentos, menstrua^ao, exercicio fisico, jejum, 
mudan^as de temperatura, traumatismo craniano, via- 
gens etc. 8,49 

Os alimentos podem desencadear crises de en¬ 
xaqueca mas, eventualmente, podem ser a causa es- 
pecifica e unica de determinada cefaleia, condi^ao 
denominada cefaleia induzida por componentes ali- 
mentares e aditivos. 6 Essa cefaleia guarda caracteris- 
ticas semelhantes a da enxaqueca (pulsatil e agravada 
por atividade fisica), desenvolve-se em ate 12 horas 
apos a ingestao do alimento, desaparece em ate 72 ho¬ 
ras apos uma unica ingestao e ocorre exclusivamente 
com o alimento em questao. 

Os seguintes alimentos sao frequentemente rela- 
cionados como desencadeadores de crises de enxaque¬ 
ca: chocolate, queijos, citricos, embutidos, leite e seus 
derivados, alimentos gordurosos, frituras e alcool. 

O esfor^o visual prolongado pode desencadear ce¬ 
faleia em crian^as que apresentem erros de refra^ao. 
Na cefaleia atribuida a hipotensao liquorica, a dor ge- 
ralmente e desencadeada por sentar-se ou levantar-se. 
Na cefaleia ou dor facial atribuida a transtorno da ar- 
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ticula^ao temporomandibular, a dor e desencadeada 
por movimentos mandibulares ou pela mastiga^ao de 
alimentos duros ou resistentes. 

Fatores de alivio e agravamento da cefaleia 

A literatura relaciona os seguintes fatores de alivio 
para determinadas cefaleias: a redu^ao dos niveis pres- 
soricos na cefaleia da hipertensao arterial, o decubito 
na cefaleia atribuida a hipotensao liquorica, a oclusao 
de um dos olhos na cefaleia da heteroforia ou hetero- 
tropia, o bloqueio anestesico de estruturas cervicais ou 
de seu suprimento nervoso na cefaleia cervicogenica, a 
ingestao de alimento na cefaleia atribuida ao jejum, a 
inala^ao de oxigenio a 100% (7 litros por minuto) na ce¬ 
faleia em salvas e o relaxamento na cefaleia do tipo ten- 
sional. 6 Entre os fatores que aliviam a cefaleia nas crises 
de enxaqueca estao: a compressao da arteria temporal 
superficial, o uso de compressas quentes ou frias sobre 
as temporas, o repouso em lugares escuros e silenciosos, 
o sono (sobretudo na enxaqueca infantil) e os vomitos. 

O agravamento da dor com o esfor^o fisico e re- 
ferido na enxaqueca, na cefaleia da hipertensao in- 
tracraniana ou hidrocefalia (por tumor cerebral ou 
outras causas), na cefaleia da malforma^ao de Chiari 
tipo I, na cefaleia atribuida a substancias (doadores 
de oxido nitrico como nitroglicerina, “cefaleia do ca- 
chorro-quente”, inibidores de fosfodiesterase, alcool, 
componentes alimentares e aditivos, cocaina e hista- 
mina), na cefaleia das grandes altitudes, na cefaleia da 
hipertensao arterial e na cefaleia cardiaca (concomi- 
tante a isquemia miocardica). 

Dada a ocorrencia rara dessas outras condi^oes 
na infancia, a piora da cefaleia com o esfor^o fisico na 
crian^a indica, ate prova em contrario, o diagnostico 
de enxaqueca. Esta informa^ao tao util para o diag¬ 
nostico da enxaqueca na infancia, especialmente em 
crian^as de menor idade, pode ser facilmente obtida 
pela observa^ao feita pelos pais. 

Outras informaqoes 

Alem dos dados gerais sobre os antecedentes pes- 
soais da crian^a (gesta^ao, parto, desenvolvimento, 
nutri^ao, crescimento etc.), informa^oes adicionais 
devem ser obtidas acerca do comportamento, da es- 
colaridade e dos habitos da crian^a ou do adolescente 
com cefaleia cronica. 

A desacelera^ao do crescimento, altera^ao com- 
portamental ou queda do rendimento escolar recente 
e de causa desconhecida, quando associadas a uma ce¬ 
faleia de curso progressive, devem levantar a suspeita 
de tumor cerebral. 


Especial aten^ao deve ser dada a frequencia do 
uso de analgesicos e cafeina, uma vez que o abuso 
dessas substancias pode agravar o curso de uma ce¬ 
faleia primaria preexistente, tornando-a uma cefaleia 
cronica diaria. Embora nao haja consenso na lite¬ 
ratura acerca da dose abusiva dessas substancias na 
infancia, consideramos abuso duas ou mais tomadas 
de analgesicos por semana e ingestao acima de 200 
miligramas de cafeina ao dia. 

Os horarios e habitos de sono da crian^a ou do 
adolescente devem ser registrados, uma vez que erros 
na higiene do sono frequentemente podem agravar 
uma cefaleia primaria, como a enxaqueca. 

Exame fisico 

O exame fisico da crian^a ou do adolescente com 
cefaleia e de importancia fundamental e nao deve ser 
menosprezado. A presen^a de qualquer anormalidade 
deve prudentemente adiar o diagnostico de uma ce¬ 
faleia primaria ate sua confirma^ao por meio de exa- 
mes complementares. Nas cefaleias primarias, como a 
enxaqueca e a cefaleia do tipo tensional, a anamnese 
fornece as mais valiosas informa^oes para o diagnos¬ 
tico, enquanto a ausencia de anormalidades no exame 
fisico ajuda a afastar a possibilidade de uma cefaleia 
secundaria. 

Embora na literatura sejam relatados achados es- 
pecificos no exame fisico de crian^as com enxaqueca, 
como dermografismo, extremidades frias, hipotensao 
postural e outros, nao existem evidencias cientificas 
suficientes que comprovem tal associa^ao. 

Na cefaleia em salvas, o exame fisico no perio- 
do intercritico pode evidenciar a presen^a de inje^ao 
conjuntival, obstru^ao nasal, miose, ptose e edema 
palpebral ipsilaterais a dor ou, mais raramente, bilate- 
ralmente. Nas demais cefaleias primarias nao sao ob- 
servadas altera^oes especificas no exame fisico. 

Nas cefaleias secundarias, sobretudo nas agudas, 
o exame fisico assume seu grande papel, dirigindo o 
diagnostico diferencial e a investiga^ao apropriada. As 
cefaleias secundarias que mais frequentemente provo- 
cam anormalidades no exame fisico da crian^a sao as 
atribuidas ao traumatismo craniano, infec^oes de vias 
aereas superiores, infec^oes intracranianas, hiperten¬ 
sao arterial, doen^a cerebrovascular e tumores cere- 
brais. Um grande desafio para o medico assistente sao 
as cefaleias agudas, ineditas na vida da crian^a, acom- 
panhadas de um exame fisico normal. 

O exame fisico da crian^a e do adolescente com 
cefaleia pode ser dividido em tres etapas: exame fisi¬ 
co geral e dos diversos aparelhos, exame neurologico e 
exame cefaliatrico. 
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Cefaleias 


Exame fisico geral e dos diversos aparelhos 

A inspe^ao da pele e anexos pode evidenciar a 
presen^a de anormalidades na pigmenta^ao (man- 
chas cafe com leite e hipocromicas), angiomas e 
tumora^oes (neurofibromas, adenomas, fibromas 
periungueais) que indiquem a possibilidade de uma 
sfndrome neurocutanea. Com alguma frequencia, a 
neurofibromatose e a esclerose tuberosa podem cur- 
sar com tumores no SNC, hipertensao intracraniana 
e cefaleia. 54 A sfndrome de Sturge-Weber (Capftulo 
23 - Sfndromes Neurocutaneas) pode cursar com 
episodios stroke-like acompanhados de cefaleia do 
tipo vascular. 8 

A presen^a de palidez cutanea, hipocromia de mu¬ 
cosas, purpura e pletora podem indicar a possibilidade 
de determinadas hemopatias que cursam com doen^a 
cerebrovascular e cefaleia secundaria, tais como a ane¬ 
mia falciforme, a policitemia vera e a purpura trombo- 
citopenica trombotica. 8 

Medir a temperatura da crian^a e fundamental nas 
cefaleias agudas. Embora as infec^oes de vias aereas su- 
periores sejam a causa mais comum de cefaleia aguda 
e febre na infancia, e importante lembrar que a febre, 
por si so e por qualquer outra causa, pode provocar 
cefaleia. 6 No mesmo contexto, e importante a avalia- 
$ao do estado de hidrata^ao da crian^a, eventualmente 
desidratada por vomitos decorrentes de uma crise de 
enxaqueca ou de uma infec^ao gastrintestinal. Nesta 
situa^ao, a corre^ao do disturbio metabolico pode ser 
fundamental para o alfvio da cefaleia. 8 

A medida da pressao arterial na crian^a e no ado- 
lescente com cefaleia e obrigatoria, seja a queixa de 
curso agudo ou cronico. As glomerulonefrites difusas 
agudas frequentemente provocam crises hipertensivas 
que, por sua vez, podem provocar cefaleia aguda. A 
presen^a de hipertensao arterial deve lembrar a possi¬ 
bilidade de feocromocitoma. 

A ausculta cardfaca pode revelar a presen^a de es- 
talidos em foco mitral que indiquem a possibilidade 
de prolapso, cuja associa^ao com a enxaqueca e suge- 
rida na literatura. Sopros cardfacos podem indicar val- 
vulopatias e a possibilidade de doen^a cerebrovascular 
tromboembolica e abscessos cerebrais, que podem 
posteriormente provocar cefaleia. 

A ausculta pulmonar pode indicar a presen^a de 
anormalidades respiratorias, muitas vezes agudas 
como a asma, que secundariamente tambem podem 
provocar hipoxia e cefaleia. 

Exame neurologico 

Nesta etapa deve-se levar em considerably as pecu- 
liaridades e os aspectos evolutivos do exame neurologico 


na infancia, indo a busca de sinais localizatorios que indi¬ 
quem a possibilidade de uma cefaleia secundaria. Anor¬ 
malidades da marcha, fala, motricidade, coordena^ao, 
equilfbrio, sensibilidade e dos nervos cranianos podem, 
assim, indicar um diagnostico topografico apurado e di- 
rigir adequadamente a investiga^ao complementar. 

A presen^a de altera^oes do estado mental, sinais 
meningorradiculares e papiledema indicam a investiga¬ 
te imediata de infec^oes menfngeas, hemorragia suba- 
racnoide e outras causas de hipertensao intracraniana. 

Embora de rara observa^ao, as seguintes algias 
craniofaciais podem cursar com envolvimento de ner¬ 
vos cranianos e ja foram descritas na infancia e ado- 
lescencia: neuralgia trigeminal sintomatica, sfndrome 
paratrigeminal de Raeder, sfndrome de Tolosa-Hunt, 
sfndrome de Gradenigo, neuralgia do nervo interme¬ 
diary de Wrisberg, sfndrome de Ramsay-Hunt e neu¬ 
ralgia do glossofarfngeo. 16,55,56 

Exame cefaliatrico 

O exame cefaliatrico consiste em um roteiro para o 
exame de estruturas do cranio e pesco^o em pacientes 
com cefaleia. 57 Por meio desse roteiro sao examinadas 
sistematicamente estruturas osseas, nervosas, muscu- 
lares e vasculares que podem estar direta ou indireta- 
mente relacionadas com a cefaleia ou dor facial. 

Inicia-se pela inspe^ao do cranio a procura de al- 
tera^oes da forma e tamanho, mede-se o perfmetro 
cefalico, verifica-se a presen^a de sinais de trauma e 
dilata^ao anormal das arterias e veias cefalicas e cervi- 
cais. A palpa^ao das suturas cranianas e feita a procura 
de disjun^ao que indique a possibilidade de hiperten¬ 
sao intracraniana. A palpa^ao do couro cabeludo deve 
identificar pontos dolorosos, pontos de gatilho da dor 
e sinais de traumatismo. A percussao pode revelar o 
sinal do pote rachado, indicativo de hipertensao intra¬ 
craniana. A ausculta do cranio e pesco^o visa identifi¬ 
car sopros produzidos em malforma^oes vasculares e 
aneurismas. Auscultam-se as orbitas, as regioes tem¬ 
porals e mastoideas, e no pesco^o as arterias caroti- 
das. A palpa^ao da arteria carotida pode provocar dor 
exagerada, que associada a edema local sugere o diag¬ 
nostico de carotidfnia. Nas crises de enxaqueca, a com- 
pressao da arteria temporal superficial pode provocar 
alfvio parcial e fugaz da cefaleia, mas sua palpa^ao ten- 
de a agravar a dor. Apos crises de enxaqueca de forte 
intensidade ou dura^ao prolongada, essa arteria tende 
a permanecer dolorida e com sinais de edema em suas 
adjacencias, ipsilateral a dor ou bilateralmente. 

A compressao de nervos contra um anteparo os- 
seo normalmente provoca dor. No entanto, tera valor 
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diagnostics apenas em duas situates: quando a dor 
provocada for anormalmente exagerada ou simular a 
dor espontaneamente sentida pelo paciente. Procede- 
-se a compressao dos nervos supraorbitario, infraor- 
bitario, ramos do trigemeo, occipital maior e occipital 
menor. 

Os musculos do cranio e do pesco^o devem ser 
palpados, visando identificar uma contra^ao muscular 
exagerada e dolorida a palpa^ao. Sao palpados os mus¬ 
culos frontal, temporal, masseter, pterigoideo, ester- 
nocleidomastoideo, escalenos, occipital, suboccipital, 
trapezio e elevador da escapula. 

O exame da coluna cervical em uma crian^a ou 
adolescente com queixa de cefaleia e basicamente reali- 
zado por meio da compressao dos processos espinhosos 
de C2 a C7 e avalia^ao da amplitude dos movimentos 
de flexao-extensao, rota^ao e inclina^ao cervical. A pre¬ 
sent^ de limita^oes da movimenta^ao cervical ou dor 
exagerada a palpa^ao dos processos espinhosos indica a 
investigate radiologica desse segmento. 

Em seguida, realiza-se a compressao digital e per- 
cussao dos seios frontais e maxilares, em busca de si- 
nais que indiquem a possibilidade de sinusites. Ainda 
nessa etapa do exame cefaliatrico, os globos oculares 
sao simultaneamente comprimidos, de forma delica- 
da, e a resistencia que se sente em cada um dos pole- 
gares e comparada. E um dado indireto e grosseiro da 
pressao intraocular que pode ser valorizado em crian- 
$as com quadro agudo de anormalidade visual acom- 
panhada de cefaleia, dor ocular ou orbitaria. Embora 
o glaucoma de angulo fechado possa provocar cefaleia 
ou dor ocular aguda, essa condi^ao e de rarissima ob- 
serva^ao na infancia. 

Em seguida, o pavilhao auricular deve ser exami- 
nado a procura de sinais de trauma ou lesoes herpeti- 
cas. A otoscopia deve ser realizada em busca de sinais 
de uma otite media, que pode provocar cefaleia em 
regiao temporal e adjacencias. 

A orofaringe deve ser examinada para a identifi- 
ca^ao de sinais de infec^ao que eventualmente podem 
provocar cefaleia. De uma forma grosseira, pode-se 
avaliar a oclusao dentaria observando se a linha supe¬ 
rior dos incisivos centrais superior com a inferior e se 
ha desvios laterais a abertura da boca. Esses sao sinais 
indiretos de ma oclusao, mas podem tambem ser ob- 
servados em lesoes trigeminais. Se a queixa e de dor 
do tipo neuralgica no fundo da garganta, irradiando- 
-se para os territories das arterias carotidas interna ou 
externa, deve-se pensar na possibilidade de sindrome 
de Eagle, ja descrita na infancia. Procede-se entao a 
palpate da loja amigdaliana, localizada entre os pi- 
lares anterior e posterior, na qual se situa a megapofi- 


se estiloide que, nesse caso, desencadeia a mesma dor 
sentida pelo paciente. 

O diario de cefaleia 

O diario de cefaleia e um instrumento fundamen¬ 
tal no acompanhamento de pacientes com cefaleia, 
tendo na infancia implicates nao apenas terapeuti- 
cas, mas tambem diagnosticas. Existem numerosos 
tipos de diario de cefaleia, sendo que uns priorizam 
aspectos relacionados ao tratamento, enquanto outros 
relevam os fatores desencadeantes das crises. O diario 
de cefaleia aqui apresentado foi desenvolvido para o 
acompanhamento especifico de crian^as e adolescen- 
tes com cefaleia (Figura 15.2). 

Em um formato de calendario, a crian^a ou seus 
pais assinalam os dias e horarios do mes em que as 
crises de cefaleia ocorreram, bem como a intensidade 
da dor graduada por numeros de acordo com uma es- 
cala visual de faces. No final do mes ou outro periodo 
estipulado, a somatoria das dores indica o indice de 
cefaleia (IC), que reflete a intensidade, frequencia e 
dura^ao das crises, auxiliando o medico a avaliar a efi- 
cacia do tratamento. Nas linhas abaixo, sao assinalados 
com um “X” as caracteristicas da cefaleia como loca- 
liza^ao uni ou bilateral, tipo de dor, piora com esfor^o 
fisico, sintomas acompanhantes da cefaleia, presen^a 
de aura, resposta ao analgesico, periodo menstrual e 
outros fatores desencadeantes. A ultima linha e utili- 
zada para a marca^ao de outras informates que in- 
teressem ao caso, por exemplo, a ocorrencia de outros 
sinais e sintomas recorrentes, como as sindromes pe- 
riodicas da infancia. 

A observa^ao prospectiva das crises de cefaleia 
por meio do diario, em geral, define o diagnostico de 
uma cefaleia primaria, dirimindo duvidas decorrentes 
da falta de informates fornecidas pela crian^a ou por 
seus pais. 

Investigaqao complementar 

Ao termino das etapas de anamnese e exame fisico, 
o clinico deve revisar o caso em busca de redflags , que 
representam caracteristicas clinicas da cefaleia que 
indicam a necessidade de investigate complemen¬ 
tar para afastar uma causa secundaria. Nesse sentido, 
elaboramos um mnemonico INVESTIGAR que pode 
auxiliar na evoca^ao. 

(I) Inicio abrupto: quando a cefaleia de forte 
intensidade se instala subitamente e atinge o 
apice em poucos segundos ou minutos. 

(N) Noturno: ocorrencia noturna preferencial da 
cefaleia, provocando despertar da crian^a. 
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(V) Vomitos proeminentes, sobretudo quando 
nao aliviam a cefaleia (caracteristica tipica da 
enxaqueca) ou quando se sobressaem a pro¬ 
pria dor. 

(E) Esfor^o fisico (tosse, evacua^ao ou outro me- 
canismo de aumento da pressao intratoracica), 
sobretudo quando tem inicio durante o esfor^o 
fisico e de forma abrupta, diferente do agrava- 
mento de uma cefaleia que ja estava em curso 
antes do inicio do esfor^o fisico, caracteristica 
marcante da enxaqueca. 

(S) Sinais neurologicos focais, que nao aqueles 
tipicos da aura da enxaqueca. 

(T) Temporalidade: piora do padrao temporal em 
rela^ao a frequencia, dura^ao ou intensidade 
da cefaleia. 

(I) Infec^ao: sinais e sintomas de infec^ao como 
febre, coriza, palidez, baixa perfusao perife- 
rica, petequias e irrita^ao meningea (rigidez 
nucal e sinais de Kernig e Brudzinski). 

(G) Grande intensidade: quando da ocorrencia da 
pior cefaleia na vida ou uma primeira crise de 
intensidade desproporcional. 

(A) Associa^ao da cefaleia a crises epilepticas. 

(R) Recente mudan^a comportamental ou declinio 
no desempenho escolar sem causa aparente. 

Na Tabela 15.4 encontram-se relacionadas essas 
situates clinicas de alerta, as possiveis causas da ce¬ 
faleia a se considerar, bem como a investiga^ao com- 
plementar mais apropriada. Na ausencia de redflags , o 
processo diagnostico e terapeutico deve ser feito como 
disposto no algoritmo da Figura 15.3. 

A falta de resposta ao tratamento adequado de uma 
cefaleia primaria pode, per se, ser uma indica^ao de in¬ 
vestigate complementar, inclusive de comorbidade 
psiquiatrica. E preciso enfatizar que a solicita^ao de neu- 
roimagem sem a presen^a das caracteristicas de alerta 
aqui discutidas nao e recomendada. 58 

■ SINDROMES PERIODICAS DA INFANCIA 

O conceito de que a enxaqueca pode se manifestar 
bem precocemente na vida da crian^a por meio de ou- 
tros sintomas que nao a cefaleia surgiu em 1933, sob 
a denomina^ao de sindromes periodicas da infancia 
(SPI). 59 Constituem uma serie de sintomas recorrentes 
e transitorios que ocorrem na crian^a sem uma causa 
determinada e que precedem o surgimento da enxa¬ 
queca, sendo por isso considerados precursores dessa 
cefaleia. Na literatura sao descritos varios, entre eles, 
dor abdominal, vomitos, vertigem, dores em membros 
(equivocadamente chamadas de “dores do crescimen- 


to”), parassonias (bruxismo, soniloquio e sonambu- 
lismo), cinetose e torcicolo paroxistico. 8 No entanto, 
a ICHD-3 inclui sob essa denomina^ao apenas a sin- 
drome dos vomitos ciclicos, a enxaqueca abdominal, a 
vertigem paroxistica benigna da infancia e o torcicolo 
paroxistico benigno (Capitulo 17 - Disturbios do Mo- 
vimento). 6 

A enxaqueca abdominal caracteriza-se por crises 
recorrentes de dor abdominal, de dura^ao entre uma e 
72 horas (nao tratadas ou tratadas sem sucesso), refe- 
rida como de moderada a forte intensidade, localizada 
na linha media ou na regiao periumbilical. As crises 
de dor abdominal podem ser acompanhadas de ano¬ 
rexia, nausea, vomitos e palidez. A historia e o exame 
fisico nao mostram sinais de doen^a gastrintestinal ou 
renal, ou as mesmas foram afastadas por investiga^ao 
apropriada. 6 

A sindrome dos vomitos ciclicos, por sua vez, e 
definida como crises recorrentes e estereotipadas de 
nauseas, vomitos, palidez e letargia, com dura^ao en¬ 
tre uma hora e 5 dias, com resolu^ao completa dos 
sintomas entre as crises e nao atribuida a outro trans- 
torno. A historia e o exame fisico nao mostram sinais 
de doen^a gastrintestinal e uma historia familiar de 
enxaqueca geralmente esta presente. 6 

A vertigem paroxistica benigna na infancia e ca- 
racterizada por crises recorrentes de vertigem intensa, 
que se resolvem espontaneamente apos alguns minu- 
tos a horas. Durante os episodios podem ocorrer nis- 
tagmo e crises de enxaqueca, com vomitos e cefaleia 
pulsatil e unilateral. Os exames neurologico, audiome- 
trico, vestibular e eletroencefalografico entre as crises 
nao revelam anormalidades. 6 

O estudo e reconhecimento desses precursores da 
enxaqueca infantil podem ajudar a melhorar a com- 
preensao da historia natural dessa cefaleia, sua pato- 
genese e seu prognostico, viabilizando algoritmos de 
triagem para sele^ao de crian^as com risco de desen- 
volver essa cefaleia. 

Em um estudo clinico que comparou a prevalencia 
dessas manifesta^oes em um grupo de crian^as com 
enxaqueca e um grupo controle de crian^as sem cefa¬ 
leia, pareados por sexo e idade, observou-se que nas 
crian^as com enxaqueca a prevalencia e significativa- 
mente maior para a presen^a de cinetose, dores em 
membros, dor abdominal recorrente, febre recorrente, 
sonambulismo, bruxismo, soniloquio e terror notur- 
no. Analisando a rela^ao temporal entre o inicio des¬ 
sas manifesta^oes e as crises de enxaqueca nas crian^as 
do grupo em estudo, os autores observaram que cine¬ 
tose, dores em membros, dor abdominal recorrente, 
febre recorrente, sonambulismo e soniloquio haviam 
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Tabela 15.4 Red flags no diagnostics das cefaleias na infancia e adolescencia. 


Red flags 

Considerar 

Possivel investigagao 

Inicio abrupto 

Hemorragia subaracnoidea, sangramento 
intratumoral, malformagao vascular ou aneurisma 

Neuroimagem 

Pungao liquorica 

Noturna 

Enxaqueca, cefaleia em salvas, cefaleia hipnica e 
hipertensao intracraniana 

Neuroimagem 

Vomitos 

Hipertensao intracraniana, hidrocefalia e lesao 
expansiva intracraniana 

Neuroimagem 

Esforgo fisico 

Hemorragia subaracnoidea, sangramento 
intratumoral, Chiari 1, hipertensao arterial, 
malformagao vascular e aneurisma 

Neuroimagem 

Medida da PA 

Sinais neurologicos focais 

Hipertensao intracraniana, doenga cerebrovascular, 
hidrocefalia e lesao expansiva intracraniana 

Neuroimagem 

Temporalidade 

Evolugao < 6 meses 

Piora progressiva 

Mudanga do padrao cefaleia 

Hipertensao intracraniana, lesao expansiva 
intracraniana, malformagao vascular e aneurisma 

Neuroimagem 

Infecgao suspeita 

Sinusite aguda, meningite, encefalite, infeegao 
sistemica, colagenoses e arterites 

TC dos seios paranasais 
Pungao liquorica 

Exames sanguineos 

Grande intensidade ou a pior 
cefaleia 

Hipertensao intracraniana, lesao expansiva 
intracraniana, malformagao vascular e aneurisma 

Neuroimagem 

Associagao com crises epilepticas 

Hipertensao intracraniana, lesao expansiva 
intracraniana, malformagao vascular e aneurisma 

Neuroimagem 

Recente mudanga comportamental 
ou declinio do desempenho escolar 

Hipertensao intracraniana, lesao expansiva 
intracraniana e comorbidade psiquiatrica 

Neuroimagem 


se manifestado predominantemente antes do inicio da 
enxaqueca, apontando para a possibilidade desses dis- 
turbios serem considerados seus precursores. 60 

Em um amplo estudo populacional, denominado 
Projeto Atengao Brasil, 61 os autores compararam a pre- 
Valencia desses sintomas em criangas com enxaqueca, 
com cefaleia do tipo tensional e controles (sem cefaleia). 
As criangas com enxaqueca, comparadas aos controles 
sem cefaleia, apresentaram um risco relativo (RR) signi¬ 
ficative para os seguintes sintomas recorrentes: cinetose 
(RR = 2,1); dor em membros (RR = 5,2), dor abdominal 
recorrente (RR = 2,7), soniloquio (RR = 2,3), sonam- 
bulismo (RR = 3,4) e bruxismo (RR = 2,4). Achados 
similares foram obtidos para criangas com provavel 
enxaqueca e enxaqueca cronica. Para criangas com ce¬ 
faleia do tipo tensional, apesar da menor magnitude 
do efeito em comparagao as criangas com enxaqueca, 
apenas a cinetose nao foi mais comum que nos con¬ 
troles. Nas analises multivariadas, qualquer manifes- 
tagao interictal esteve independentemente associada 


a qualquer das cefaleias avaliadas. O achado de des- 
taque nesse estudo e que esses sintomas interictais, 
sugestivos de SPI, sao comuns na populagao pediatri- 
ca e estao associados a enxaqueca e a seus subtipos, 
mas tambem podem estar associados a cefaleia do tipo 
tensional. 62 

■ TRATAMENTO 

O tratamento das cefaleias secundarias e essen- 
cialmente direcionado as causas subjacentes. Quan- 
do houver necessidade de analgesia, essa sera feita de 
maneira semelhante a empregada para outros qua¬ 
dras dolorosos da faixa etaria pediatrica. Assim, por 
exemplo, uma crianga que apresente cefaleia secun¬ 
daria a trombose venosa cerebral devera receber, 
alem da anticoagulagao, analgesicos comuns, anti- 
-inflamatorios ou ate mesmo, no caso de dor muito 
intensa, opioides. 
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Considere outra cefaleia 
primaria ou reconsidere 
cefaleia secundaria 

Nao 


Anamnese e exame 
fisico detalhados 


I 


Red flags ou sj m Exclua cefaleia secundaria 

caracteristicas atipicas? -► por meio de investigagao 

I.N.V.E.S.T.I.G.A.R complementar apropriada 

Nao | 

Diagnostique a 
cefaleia primaria 


Preenche os criterios 
diagnostics da 
enxaqueca? 


Nao 

◄- 


Necessita de mais informagoes para 
o diagnostic (caracteristicas da dor, 
padrao temporal, sintomas 
acompanhantes e desencadeantes? 


Sim Observagao prospectiva 
, ► por meio de diario 

da cefaleia 


Sim 


Estratifique a opgao 
terapeutica de acordo com 
o impacto provocado 


Figura 15.3 Sumario do processo diagnostic e terapeutico para pacientes com cefaleia. 


A maioria dos pacientes da faixa etaria pediatri- 
ca com queixa de cefaleia recorrente tera enxaqueca. 
Logo, nesta se^ao, sera abordado em detalhes o trata- 
mento dessa condi^ao. 

Medidas gerais 

A primeira medida terapeutica e fornecer aos cui- 
dadores e ao proprio paciente, no caso de adolescen- 
tes, informa^oes sobre a enxaqueca. E fundamental 
assegurar que a causa da cefaleia nao e uma doen^a 
intracraniana grave, potencialmente fatal. O medo dos 
familiares, habitualmente, e de tumores ou de aneuris- 
mas. As seguintes recomenda^oes sobre habitos sau- 
daveis de vida devem ser feitas: 

■ Sono: os horarios de dormir e acordar nao devem va- 
riar muito. Para pacientes com crises frequentes, nos 
quais se observe uma nitida influencia de alterapoes 
do habito de sono na deflagra^ao de crises, recomen- 
damos que os horarios sejam mantidos nos finais de 
semana, feriados e ate mesmo nas ferias escolares. 
Alem disso, o tempo total de sono noturno tambem e 
muito importante e varia conforme a faixa etaria (em 
media de 10 horas para pre-escolares, 9 horas para 
escolares e 8 horas para adolescentes). Nesses ultimos 
temos observado frequentemente, alem da redupao 


do tempo total de sono noturno, o transtorno do 
atraso de fase do sono, que tambem deve ser corrigi- 
do (Capitulo 16 - Disturbios do Sono). 

■ Alimenta^ao: balanceada e em horarios regula- 
res, evitando-se periodos de jejum prolongado. 
Vegetais verdes sao ricos em riboflavina, uma 
vitamina que tern demonstrado efetividade como 
suplemento profilatico para o tratamento da enxa¬ 
queca. 63 Nao ha indica^ao para restringir de forma 
sistematica qualquer tipo de alimento, a nao ser 
que se identifique uma rela^ao inequivoca (p. ex., 
por meio do uso do diario de cefaleia). Pacientes 
com sobrepeso ou obesos deverao ser orientados 
a perder peso, por meio de um acompanhamento 
conjunto com nutricionista e pediatra. Utilizar 
com modera^ao bebidas cafeinadas ou a base de 
“cola” e evitar produtos dietetics. Tambem e im¬ 
portante manter uma hidrata^ao adequada. 

■ Atividade fisica regular: de carater ludico em pre- 
-escolares e esportes para escolares e adolescentes. 

No caso de adolescentes do sexo feminino com crises 
de enxaqueca frequentes e em uso de contraceptivos orais 
combinados (um estrogeno e um progestageno), mesmo 
que de baixa dosagem, pode-se considerar a troca para 
uma pilula exclusivamente de progestageno. 64 E impor- 


458 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 











Cefaleias 


tante lembrar que esse tipo de pilula apresenta baixa con- 
fiabilidade do ponto de vista anticoncepcional, havendo 
a possibilidade de indicar o uso de um implante subcu- 
taneo de progestageno para essa finalidade. Na pratica, 
primeiro e indicada a troca da pilula. Caso haja impor- 
tante melhora da enxaqueca apos tres a quatro meses de 
observa^ao, durante os quais a adolescente e orientada a 
utilizar outro metodo contraceptivo associado, indica-se 
a troca da pilula pelo implante subcutaneo. Em pacientes 
dessa faixa etaria tambem se deve dar aten^ao especial 
a possibilidade de uso de alcool, tabaco e drogas ilicitas. 

Para todos os pacientes, mas, sobretudo, para 
aqueles com enxaqueca cronica, deve-se verificar a 
possibilidade de o paciente estar passando por situa¬ 
tes causadoras de estresse emocional: ansiedade de 
separa^ao parental, divorcio dos pais, brigas conjugais, 
nascimento de irmao menor, bullying , troca de turno 
escolar ou de escola, baixo desempenho escolar ou co- 
bran^a exagerada por desempenho. Nesses casos, ha 
que se avaliar a necessidade de acompanhamento con- 
junto com psicologo e psiquiatra infantil. 

Se houver abuso de medicares sintomaticas, seu 
uso devera ser descontinuado. E importante ressaltar 
que, para muitas crian^as, o sono e suficiente para 
abortar o quadro doloroso. Isso e mais verdadeiro 
quanto menor a idade do paciente. Assim, o repouso 
durante a crise em ambiente escuro, silencioso e bem 
ventilado esta indicado para todos os casos. 


Tratamento da crise de enxaqueca 

Tambem conhecido como tratamento agudo, sin- 
tomatico, de resgate ou abortivo, tern como objetivo a 
resolu^ao completa de todos os elementos que fazem 
parte da crise de enxaqueca, incluindo a dor e os sin- 
tomas associados. Assim, deve propiciar a crian^a o 
retorno a normalidade, prevenindo a recorrencia em 
um curto intervalo de tempo e a necessidade do uso 
adicional de medicares sintomaticas. Essa modalida- 
de terapeutica tern tres principios fundamentais, que 
deverao ser transmitidos aos cuidadores e, no caso de 
adolescentes, aos proprios pacientes: 

■ Uso de medicates em doses adequadas; 

■ O tratamento deve come^ar o mais rapidamente 
possivel, tao logo a crise se inicie (p. ex., para os 
pacientes que apresentarem aura antes do inicio 
da dor, a medica^ao deve ser administrada neste 
momento, ainda antes da fase algica); 

■ Deve-se evitar o abuso de medicates sintomaticas. 

O tratamento das crises deve ser incorporado a 
vida do paciente, de forma que ele possa recebe-lo em 
casa ou na escola, sem prejuizo aos dias letivos ou ati- 
vidades sociais. A Tabela 15.5 apresenta as medicates 
que podem ser utilizadas no tratamento agudo da en¬ 
xaqueca e as Tabelas 15.6 e 15.7 apresentam as classifi- 
cat e s dos estudos e os niveis de evidencia, de acordo 
com a Academia Americana de Neurologia. 


Tabela 15.5 Medicamentos utilizados para o tratamento sintomatico das crises de enxaqueca. 65 


Medicagao 

Posologia 

Formulates 

Eventos adversos 

Recomendagao 

Idade* 

< 40 kg 

> 40 kg 

dispomveis mais 
comuns para uso 
pediatrico 



AINEs 

Ibuprofeno 
> 4 anos 

10 mg/kg 

400-1.200 mg/ 
dose 

Ate 1.600 mg/dia 

Susp. oral 100 mg/mL 
(10 mg/gota) 

Comp. 200 mg; 300 mg; 
400 mg; 600 mg 

Tontura, cefaleia, 
dispepsia, nausea, 
vomitos, diarreia, dor 
abdominal, flatulencia, 
discrasias sanguineas 

Classe 1, 
nivel A 66 ' 67 

Acetaminofeno 
> 4 anos 

1 5 mg/kg/ 
dose 

500-1.000 mg/ 
dose 

Ate 4.000 mg/dia 

Sol. oral 200 mg/mL 
(13,3 mg/gota) 

Comp. 500 mg; 750 mg 

Nausea, vomitos, 
urticaria e 

hepatotoxicidade (raro) 

Classe 1, 
nivel B 58 ' 67 

Dipirona 
> 4 anos 

10 mg/kg 

500-1.000 mg/ 
dose 

Ate 3.000 mg/dia 

Sol. oral 500 mg/mL 
(25 mg/gota) 

Comp. 500 mg; 1.000 mg 
Sol. injetavel 500 mg 

Hipotensao, urticaria 
e outras reagoes 
anafilaticas, discrasias 
sanguineas, insuficiencia 
renal aguda (raro) 

Classe IV, 
nivel U 68 ' 69 
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Tabela 15.5 (Continuaqao) Medicamentos utilizados para o tratamento sintomatico das crises de enxaqueca. 65 

Medicagao 

Posologia 

Formulagoes dispomveis Eventos adversos 

Recomendagao 

Idade* 

< 40 kg 

> 40 kg 

mais comuns para uso 
pediatrico 



AINEs 

Cetorolaco 

0,5-1 mg/kg, SL, em dose 

Comp. SL 10 mg 

Diarreia, cefaleia, nausea, 

Classe IV, 

> 4 anos 

unica, nao excedendo 


tontura, sonolencia, 

nivel U 70 

20 mg/dose 



edema, dispepsia, 
hipertensao arterial, 
urticaria, purpura 



Piroxicam 

— 

0,25-0,5 mg/ 

Comp. SL 20 mg 

Ulceras orais, diarreia, 

Classe IV, 

> 12 anos 


kg, SL, em dose 
unica, nao 


constipagao, flatulencia, 
cefaleia, nausea, tontura, 

nivel U 71 ' 72 



excedendo 20 


sonolencia, edema, dor 




mg/dose 


abdominal, hipertensao 
arterial, urticaria, purpura 


Triptanos 

Almotriptano 
> 12 anos 


6,25-12,5 mg 

Comp. 6,25 mg; 

12,5 mg 

Nausea, vomitos, dor 
abdominal, rigidez leve 
transitoria, sonolencia 

Classe 1, 
nivel A 73 

Sumatriptano 
> 8 anos 

10-20 mg/dose 

Spray nasal 10 mg/ 

0,1 mL (cada instilagao 
corresponde a 10 mg) 

Alteragao do paladar, 
parestesias, ruborizagao 
facial, desconforto 

Classe 1, 
nivel A 74 ' 76 





toracico, fadiga 


Rizatriptano 

> 6 anos 

5 mg 

10 mg 

Comp. 5 mg; 10 mg 
Comp. RPD 10 mg 

Astenia, tontura, boca 
seca 

Classe 1, 
nivel B 77 ' 79 

Zolmitriptano 

> 12 anos 

— 

2,5-5 mg 

Comp. 2,5 mg 

Comp. OD 2,5 mg 

Tontura, sonolencia e 
fraqueza 

Classe IV, 
nivel U 80 

Outros 

Clorpromazina 

> 12 anos 


0,1 mg/kg, EV, 
nao excedendo 

25 mg/dose 

Sol. injetavel 25 mg 

Sonolencia, hipotensao, 
xerostomia, constipagao, 
retengao urinaria, 
prolongamento do 
intervalo QT, alteragoes 
motoras extrapiramidais, 
sfndrome neuroleptica 
maligna (raro) 

Classe IV, 
nivel U 81 

Diidroergotami¬ 

na** 

0,1 mg/ 
dose, EV 

0,2 mg/dose, EV 

Sol. injetavel 1 mg 

Nausea, vomitos, 
ansiedade, desconforto 

Classe IV, 
nivel U 82 

6-8 anos 

9-11 anos 

> 12 anos 

0,15 mg/ 
dose, EV 



toracico, urticaria, 
ruborizagao facial, 
hipertensao arterial 


Divalproato de 
sodio 

> 10 anos 


1 5 mg/kg, EV 
Max. 1.000 mg 

Sol. injetavel 500 mg 

Sintomas de resfriado 
comum, tontura, nausea, 
parestesia etaquicardia 

Classe IV, 
nivel U 83 

Ondansetrona 

> 3 anos 

0,1 mg/ 
kg, EV 

4 mg, EV 

Sol. injetavel 4; 8 mg 

Cefaleia, sonolencia, 
fadiga, alteragoes motoras 
extrapiramidais (raro) 

Classe IV, 
nivel U 84 


AINEs: anti-inflamatorios nao esteroides; SL: sublingual; OD: orodispersfveis; RPD: orodispersfveis (do ingles, rapidly disintegrating tablets) 

* Para a qual ha estudos demonstrando eficacia e seguranga. 

** Repetir a cada 8 horas, ate que haja melhora completa da cefaleia (maximo de 20 doses). 0 paciente deve receber ondansetrona 30 minutos 
antes da infusao de diidroergotamina. 
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Tabela 15.6 Classificagao dos estudos, segundo as recomendagoes da Academia Americana de 
Neurologia. 85 


Classe I 


Um ensaio clinico controlado e aleatorizado da intervengao de interesse, com a avaliagao do resultado 
mascarada ou objetiva, em uma populagao representativa. Caracteristicas dos grupos a serem estudados sao 
apresentadas e substancialmente equivalentes ou ha ajustamento estatistico adequado para as diferengas. 

Os seguintes requisitos tambem sao necessarios: 

a. Objetivos principals claramente definidos. 

b. Alocagao oculta claramente definida. 

c. Criterios de exclusao/inclusao claramente definidos. 


d. Contabilidade adequada para retiradas (pelo menos 80% dos pacientes devem concluir o estudo) e 
crossovers com numeros suficientemente baixos para ter minimo potencial de vies. 

e. Para nao inferioridade ou ensaios de equivalence alegando comprovar a eficacia de uma ou ambas as 
drogas, tambem sao necessarios:* 

1. 0 tratamento-padrao usado no estudo e substancialmente semelhante ao utilizado nos estudos 
anteriores, que estabelece a eficacia do tratamento-padrao (p. ex., para uma droga, o modo de 
administragao, dose e dosagem de ajustes sao semelhantes ao anteriormente indicado para ser eficaz). 

2. Os criterios de inclusao e exclusao para selegao dos pacientes e os resultados dos pacientes sobre o 
tratamento-padrao sao substancialmente equivalentes dos estudos anteriores, o que institui a eficacia 
do tratamento-padrao. 

3. A interpretagao dos resultados do estudo baseia-se numa analise de casos observados. 


Classe II 


Um ensaio clinico controlado e aleatorizado da intervengao de interesse em uma populagao representativa, 
com avaliagao de resultado mascarada ou objetiva, e que perde um dos criterios a-e acima ou um 
estudo de coorte prospective, correspondido com avaliagao do resultado mascarado ou objetivo, em 
uma populagao representativa que atende os requisitos b-e acima. As caracteristicas da linha de base 
pertinentes sao apresentadas e substancialmente equivalentes entre os grupos de tratamento ou nao ha 
ajustamento estatistico adequado para as diferengas. 


Classe III 


Todos os outros ensaios (incluindo bem definidas historias naturais de controles ou pacientes que servem 
como seu proprio controle) em uma populagao representativa, em que o resultado e avaliado de forma 
independente, ou independentemente derivado por medigao de resultados objetivos. 


Classe IV 


Estudos que nao atendem aos criterios das Classes I, II ou III, incluindo a opiniao de consenso ou 
especialistas. 


*Note que numeros 1 a 3 na Classe le sao necessarios para a Classe II em ensaios de equivalence. Se qualquer um dos tres estiver ausente, a classe 
e automaticamente rebaixada para uma Classe III. 


Tabela 15.7 Niveis de evidencia, segundo as recomendagoes da Academia Americana de Neurologia. 85 


A Estabelecido como eficaz, ineficaz ou prejudicial (ou estabelecido como util/preditivo ou nao util/preditivo) para 
uma dada condigao na populagao especificada. (Classificagao nivel A requer pelo menos dois estudos Classes I 
consistentes).* 

B Provavelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e provavelmente util/preditivo ou nao util/preditivo) para uma dada 
condigao na populagao especificada. (Classificagao de nivel B requer pelo menos um estudo Classe I, ou dois 
estudos Classe II consistentes). 

C Possivelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e possivelmente util/preditivo ou nao util/preditivo) para uma dada 
condigao na populagao especificada. (Classificagao de nivel de C requer pelo menos um estudo de Classe II ou dois 
estudos Classe III consistentes). 

U Dados insuficientes ou conflitantes; tendo em conta os conhecimentos atuais, o tratamento nao e comprovado. 

Em casos excepcionais, um estudo Classe I convincente pode ser suficiente para a recomendagao A quando: (1) todos os criterios sao preenchidos, 
(2) a magnitude do efeito e grande (grau relativo de melhor resultado > 5 e o limite inferior do intervalo de confianga > 2). 
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Com base na experiencia dos autores e nos da¬ 
dos de literatura, e apresentado um algoritmo (Figura 
15.4) para o tratamento das crises de enxaqueca na fai- 
xa etaria pediatrica. 

Tratamento preventivo da enxaqueca 

O tratamento preventivo da enxaqueca tern como 
objetivo a redu^ao da frequencia, dura^ao e intensida- 
de das crises, melhora da resposta as medicares sin- 
tomaticas e melhora da qualidade de vida do paciente. 
Logo, deve ser considerado para os individuos com 
crises frequentes (mais de uma crise por semana) ou 
para aqueles com crises muito incapacitantes. 

O medico sempre devera ter em mente a perspec- 
tiva do impacto funcional da doen^a. Por exemplo, 
uma crian^a que apresenta quatro crises mensais, po- 
rem nao perde dias de aula e nao tern seu rendimen- 


to escolar afetado, talvez nao necessite de profilaxia. 
De maneira analoga, uma crian^a com uma media de 
duas crises mensais, com muitos vomitos e absten^ao 
escolar, talvez precise. A decisao devera sempre ser 
compartilhada com a familia. 

O uso da medica^ao profilatica pelo periodo mini- 
mo de 8 a 12 semanas e necessario para estabelecer o 
sucesso ou fracasso da terapeutica. Nos estabelecemos 
como objetivo nao mais do que duas crises por mes, de 
intensidade leve ou moderada e que respondam bem a 
medica^ao de resgate. 

Caso haja sucesso, a medica^ao devera ser mantida 
por um periodo de 6 a 12 meses. Costumamos retira- 
-la gradualmente, de preferencia durante o periodo de 
ferias escolares de verao. A Tabela 15.8 apresenta as 
medicares que podem ser utilizadas para o tratamen¬ 
to profilatico da enxaqueca. 


Crises de curta 
duragao (< 30 min) 

i 

Repouso em um 
quarto escuro, 
silencioso e bem 
ventilado 

i 

Sem alivio 
apos 30 min 


i 

Considerar a 
intensidade 
da cefaleia 


i 

Leve 


i 

Moderada 
ou forte 


Crises de longa 
duragao (> 30 min) 

I 

Nausea e vomitos 
proeminentes 


- Nao Sim 

l 

• Piroxicam ou cetorolaco (SL) 

• Ondansetrona (EV) 

• Sumatriptano (IN) 


30 min 


• Ibuprofeno (VO) 

• Acetaminofeno (VO) 

• Dipirona (VO) 

> • Almotriptano (VO) 

• Rizatriptano (VO) 

• Zolmitriptano (VO) 

Sem alivio 
apos 4 horas 


Considerar medicagao EV: 

• Dipirona 

• Clorpromazina 

• Diidroergotamina 

• Divalproato 


I 


t 


Repetir a medicagao 
sintomatica 


Sem alivio 
apos 4 horas 


Figura 15.4 Tratamento sintomatico da enxaqueca. 
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Tabela 15.8 Medicamentos utilizados para o tratamento profilatico da enxaqueca. 86 

Medicagao 

Posologia 

Formulagoes dispomveis 

Eventos adversos 

Recomenda^ao 

Antidepressivos 

Amitriptilina* 

0,25-1 mg/kg/dia, 
24/24h 

(10-75 mg/dia) 

Comp. 10 mg, 25 mg, 75 mg 

Sonolencia, aumento do 
apetite, ganho de peso 

Classe IV, 
nivel U 

Trazodona* 

1 mg/kg/dia, 24/24h 
(25 mg-50 mg/dia) 

Comp. 50 mg, 100 mg 

Comp, retard 1 50 mg 

Aumento de 
pensamentos suicidas, 
piora dos sintomas 
depressivos 

Classe II, 
nivel U 87 

Antiepilepticos 

Divalproato 

1 5-45 mg/kg/dia, 

12/12 h 

(250 mg-1.000 mg/dia) 

Comp. 250 mg, 500 mg 

Comp. ER 250 mg, 500 mg 
Cap. sprinkles 125 mg 

Desconforto 
gastrintestinal, ganho 
de peso, sonolencia, 
tontura, tremor 

Classe IV, 
nivel U 88 

Topiramato 

3-9 mg/kg/dia, 

12/12h 

(25-200 mg/dia) 

Comp. 25 mg, 50 mg, 

100 mg 

Cap. sprinkles 1 5 mg, 25 mg 

Redugao do apetite, 
perda de peso, 
sonolencia, fadiga, 
tontura, hipoidrose, 
bradipsiquismo (menos 
frequente que em 
adultos), parestesias em 
extremidades, turvagao 
visual 

Classe IV, 
nivel U 89 

Levetiracetam 

20-40 mg/kg/dia, 

12/12h 

(250-500 mg/dia) 

Comp. 250 mg, 500 mg, 

750 mg, 1.000 mg 

Susp. 100 mg/mL 

Sonolencia, tontura e 
irritabilidade 

Classe IV, 
nivel U 90 

Gabapentina 

15 mg/kg/dia, 12/12h 
ou 8/8h 

(300-900 mg/dia) 

Cap. 300 mg, 400 mg, 

600 mg 

Nao relatados 

Classe IV, 
nivel U 91 

Outros 

Propranolol 

1-4 mg/kg/dia, 12/12h 
ou 8/8h 

(20-120 mg/dia) 

Comp. 10, 40, 80 mg 

Cap. LA 80 mg 

Nausea, dor abdominal 
e insonia 

Classe II, 
nivel u 88 ' 92 ' 93 

Flunarizina 

5-10 mg/dia, 24/24h 

Comp. 10 mg 

Gotas: 20 gotas = 5 mg 

Ganho de peso, 
fadiga, desconforto 
gastrintestinal 

Classe 1, 
nivel B 94 ' 95 

Ciproeptadina* 

0,2-1,5 mg/kg/dia, 
24/24h 

(2-8 mg/dia) 

Comp. 4 mg 

Xarope 1 mg/mL, 2 mg/5 mL, 

4 mg/5 mL 

Sonolencia, aumento de 
apetite, ganho ponderal 

Classe IV, 
nivel U 96 

Toxina botu- 
linica tipo A 
(onabotuli- 
numtoxina) 

100 U 

Frascos 100 U, 200 U 

Ptose palpebral, 
turvagao visual, 
equimoses nos locais de 
injegao 

Classe IV, 
nivel U 97 


(Continue/) 


Capitulo 15 


463 









Tratado de Neurologia Infantil 


Tabela 15.8 ( Continuaqao ) Medicamentos utilizados para o tratamento profilatico da enxaqueca. 86 


Medicagao 

Posologia 

Formulates dispomveis 

Eventos adversos 

Recomendagao 

Nutraceuticos 

Coenzima Q10 

1-3 mg/kg/di a 

Manipulate* * de ubiquinol 

Nao relatados 

Classe II, 
nivel U 98 

Riboflavina 

50 mg/dia 

200-400 mg/dia 

Manipulate* de riboflavina 

Polaciuria, urina amarelo 
brilhante e diarreia 

Classe 1, 
nivel U" 

Magnesio 

9 mg/kg/dia, 8/8h 

Manipulate* de cloreto de 
magnesio 

Diarreia 

Classe II, 
nivel U 100 

Butterbur 

50-1 50 mg/dia 

Diversas 

Eructate* 

Classe II, 
nivel U 101 


* Administrar no perfodo noturno, cerca de uma hora antes do horario em que se pretende que o paciente durma. 


Existem poucos estudos bem desenhados sobre a 
profilaxia da enxaqueca em criangas e adolescentes. 
Entretanto, a eficacia das medicares profilaticas pare- 
ce ser semelhante em adultos e criangas. A escolha, em 


geral, baseia-se nos seguintes fatores: 1) contraindica¬ 
tes para o uso (p. ex., betabloqueadores para criangas 
com asma); 2) perfil do farmaco para tratar tambem 
comorbidades (Figura 15.5). 


Tratamento nao farmacologico: 

• Recomendagoes sobre como evitar e lidar com os desencadeantes 

• Orientates para o estabelecimento de rotinas de habitos saudaveis 

• Medidas para redugao do estresse psicossocial 

T t 

Tratamento farmacologico 
(considerar condigoes associadas) 


Epilepsia Transtorno 
de ansiedade 


Enurese noturna 
Depressao 


Hiporexia Obesidade 


Nenhuma dessas 
condigoes associadas 


1 I 

Topiramato Am j tr j pt j|j na 
Divalproato* Proprano | 0 | 
Levetiracetam 


I 

Amitriptilina 

Trazodona 


Flunarizina 

Divalproato* 

Amitriptilina 

Ciproeptadina 


Topiramato 


i 

Considerar 
contraindicagoes e 
evidences de 
seguranga e eficacia 


Figura 15.5 Tratamento profilatico da enxaqueca. 

*A associagao com o transtorno do humor bipolar tambem e uma boa oportunidade para o uso dessa medicagao. 


■ REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

1. (2015) GBoDSC. Global, regional, and national incidence, 
prevalence, and years lived with disability for 301 acute and 
chronic diseases and injuries in 188 countries, 1990-2013: a sys¬ 
tematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. 
Lancet. 2015;386(9995):743-800. 


2. Perquin CW, Hunfeld JA, Hazebroek-Kampschreur AA, van 
Suijlekom-Smit LW, Passchier J, Koes BW, et al. Insights in the 
use of health care services in chronic benign pain in childhood 
and adolescence. Pain. 2001;94(2):205-13. 

3. Faria EC, Masruha MR. Cefaleia/Enxaqueca. In: Len C. Con- 
senso Sobre Dores Pouco Valorizadas em Criangas: Sociedade 
Brasileira de Pediatria, 2011. 


464 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 










Cefaleias 


4. Resegue R, Masruha MR. Cefaleia em crian^as e adolescentes 
(PRONAP - Programa Nacional de Atualiza^ao em Pediatria). 
Sao Paulo 2007. 

5. Headache HCotl, criteria SCad, for headache disorders cnaf, 
7):l-96.pCS. Classification and diagnostic criteria for headache 
disorders, cranial neuralgias and facial pain. Cephalalgia. 1988;8 
Suppl 7:1-96. 

6. The International Classification of Headache Disorders, 3rd 
edition (beta version). Cephalalgia. 2013;33(9):629-808. 

7. Olesen J. The International Classification of Headache Di¬ 
sorders, 2nd edition: application to practice. Funct Neurol. 
2005;20(2):61-8. 

8. Arruda MA, Guidetti V. Cefaleias na Infancia e Adolescencia. 
Ribeirao Preto: Instituto Glia, 2007. p.222. 

9. Abu-Arafeh I, Razak S, Sivaraman B, Graham C. Prevalence of 
headache and migraine in children and adolescents: a systematic 
review of population-based studies. Dev Med Child Neurol. 
2010;52(12): 1088-97. 

10. Arruda MA, Bigal ME. Behavioral and emotional symptoms 
and primary headaches in children: a population-based study. 
Cephalalgia. 2012;32(15):1093-100. 

11. Arruda MA, Guidetti V, Galli F, Albuquerque RC, Bigal ME. 
Primary headaches in childhood—a population-based study. 
Cephalalgia. 2010;30(9):1056-64. 

12. Wober-Bingol C. Epidemiology of migraine and heada¬ 
che in children and adolescents. Curr Pain Headache Rep. 
2013;17(6):341. 

13. Arruda MA, Bordini CA, Ciciarelli MC, Speciali JG. Decreasing 
the minimal duration of the attack to 1 hour: is this sufficient to 
increase the sensitivity of the ICHD-II diagnostic criteria for 
migraine in childhood? J Headache Pain. 2004;5(2): 131-6. 

14. Barea LM, Tannhauser M, Rotta NT. An epidemiologic study 
of headache among children and adolescents of southern Brazil. 
Cephalalgia. 1996;16(8):545-9; discussion 23. 

15. Albuquerque RP, Santos AB, Tognola WA, Arruda MA. An 
epidemiologic study of headaches in Brazilian schoolchil¬ 
dren with a focus on pain frequency. Arq Neuropsiquiatr. 
2009;67(3B):798-803. 

16. Arruda MA, Albuquerque RC, Bigal ME. Uncommon heada¬ 
che syndromes in the pediatric population. Curr Pain Heada¬ 
che Rep. 2011;15(4):280-8. 

17. Arruda MA,Bonamico L, Stella C,Bordini CA,Bigal ME. Clus¬ 
ter headache in children and adolescents: ten years of follow-up 
in three pediatric cases. Cephalalgia. 2011;31(13):1409-14. 

18. Wilne SH, Ferris RC, Nathwani A, Kennedy CR.The presen¬ 
ting features of brain tumours: a review of 200 cases. Arch Dis 
Child. 2006;91(6):502-6. 

19. Burton LJ, Quinn B, Pratt-Cheney JL, Pourani M. Headache 
etiology in a pediatric emergency department. Pediatr Emerg 
Care. 1997;13(l):l-4. 

20. Lewis DW, Qureshi F. Acute headache in children and ado¬ 
lescents presenting to the emergency department. Headache. 
2000;40(3):200-3. 

21. Akinci A, Guven A, Degerliyurt A, Kibar E, Mutlu M, Citirik 
M. The correlation between headache and refractive errors. J 
AAPOS. 2008;12(3):290-3. 

22. Aaseth K, Grande RB, Kvaerner K, Lundqvist C, Russell MB. 
Chronic rhinosinusitis gives a ninefold increased risk of chronic 
headache. The Akershus study of chronic headache. Cephalal¬ 
gia. 2010;30(2): 152-60. 

23. Arruda MA, Arruda R, Guidetti V, Bigal ME. Psychosocial ad¬ 
justment of children with migraine and tension-type headache 
- a nationwide study. Headache. 2015;55 Suppl 1:39-50. 


24. Wang SJ, Fuh JL, Lu SR,Juang KD. Chronic daily headache in 
adolescents: prevalence, impact, and medication overuse. Neu¬ 
rology. 2006;66(2): 193-7. 

25. Arruda MA, Guidetti V, Galli F, Albuquerque RC, Bigal ME. 
Frequent headaches in the preadolescent pediatric population: 
a population-based study. Neurology. 2010;74(ll):903-8. 

26. Gorodzinsky AY, Hainsworth KR, Weisman SJ. School func¬ 
tioning and chronic pain: a review of methods and measures. J 
Pediatr Psychol. 2011;36(9):991-1002. 

27. Arruda MA, Bigal ME. Migraine and migraine subtypes in pre¬ 
adolescent children: association with school performance. Neu¬ 
rology. 2012;79(18):1881-8. 

28. Wober-Bingol C,Wober C, Uluduz D, Uygunoglu U, AslanTS, 
Kernmayer M, et al.The global burden of headache in children 
and adolescents - developing a questionnaire and methodology 
for a global study. J Headache Pain. 2014; 15:86. 

29. Rocha-Filho PA, Santos PV. Headaches, quality of life, and aca¬ 
demic performance in schoolchildren and adolescents. Heada¬ 
che. 2014;54(7): 1194-202. 

30. Bellini B, Arruda M, Cescut A, Saulle C, Persico A, Carotenuto 
M, et al. Headache and comorbidity in children and adoles¬ 
cents. J Headache Pain. 2013;14:79. 

31. Guidetti V, Alberton S, Galli F, Salvi E. Gender, migraine and 
affective disorders in the course of the life cycle. Funct Neurol. 
2009;24(l):29-40. 

32. Galli F, Canzano L, ScalisiTG, Guidetti V. Psychiatric disorders 
and headache familial recurrence: a study on 200 children and 
their parents. J Headache Pain. 2009; 10(3): 187-97. 

33. Varni JW, Limbers CA, BurwinkleTM. Impaired health-related 
quality of life in children and adolescents with chronic condi¬ 
tions: a comparative analysis of 10 disease clusters and 33 disea¬ 
se categories/severities utilizing the PedsQL 4.0 Generic Core 
Scales. Health Qual Outcomes. 2007;5:43. 

34. Guidetti V, Galli F, Fabrizi P, Giannantoni AS, Napoli L, Bru- 
ni O, et al. Headache and psychiatric comorbidity: clinical as¬ 
pects and outcome in an 8-year follow-up study. Cephalalgia. 
1998;18(7):455-62. 

35. Galli F, D’Antuono G, Tarantino S,Viviano F, Borrelli O, Chi- 
rumbolo A, et al. Headache and recurrent abdominal pain: a 
controlled study by the means of the Child Behaviour Che¬ 
cklist (CBCL). Cephalalgia. 2007;27(3):211-9. 

36. Bruijn J, Locher H, Passchier J, Dijkstra N,Arts WF. Psychopa¬ 
thology in children and adolescents with migraine in clinical 
studies: a systematic review. Pediatrics. 2010; 126(2):323-32. 

37. AritaJH,LinJ,Pinho RS,MinettTS,de SouzaVitalleMS,Fisberg 
M, et al. Adolescents with chronic migraine commonly exhibit 
depressive symptoms. Acta Neurol Belg. 2013;113(l):61-5. 

38. Masruha MR, Lin J, Minett TS, Vitalle MS, Fisberg M,Vilanova 
LC, et al. Social anxiety score is high in adolescents with chro¬ 
nic migraine. Pediatr Int. 2012;54(3):393-6. 

39. Paschoal JK, Lin J, Pinho RS, Andreoni S, Minett TS,Vitalle MS, 
et al. Psychiatric symptoms may contribute to poor quality of 
life in adolescents with migraine. Pediatr Int. 2013;55(6):741-7. 

40. Anttila P, Sourander A, Metsahonkala L, Aromaa M, Helenius H, 
Sillanpaa M. Psychiatric symptoms in children with primary he¬ 
adache. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2004;43(4):412-9. 

41. Virtanen R, Aromaa M, Koskenvuo M, Sillanpaa M, Pulkkinen 
L, Metsahonkala L, et al. Externalizing problem behaviors and 
headache: a follow-up study of adolescent Finnish twins. Pedia¬ 
trics. 2004; 114(4) :981-7. 

42. Arruda MA, Guidetti V, Galli F, Albuquerque RC, Bigal ME. 
Migraine, tension-type headache, and attention-deficit/hype- 


Capitulo 15 


465 




Tratado de Neurologia Infantil 


ractivity disorder in childhood: a population-based study. Post¬ 
grad Med. 2010;122(5):18-26. 

43. Arruda MA, Speciali JG, Ciciarelli MC, Bordini CA. Chil¬ 
dhood migraine: diagnostic problems. Cephalalgia. 1995;15(47 
Suppl 16). 

44. Bigal ME, Lipton RB. Migraine at all ages. Curr Pain Headache 
Rep. 2006; 10(3):207-13. 

45. Hackzell G, Kraepelien S, Vahlquist B. Migraine and allergy. 
Acta Allergol. 1949;2(2):95-104. 

46. Honig PJ, Charney EB. Children with brain tumor headaches. 
Distinguishing features. Am J Dis Child. 1982;136(2):121-4. 

47. Rossi LN,Vassella E Headache in children with brain tumors. 
Childs Nerv Syst. 1989;5(5):307-9. 

48. Consortium TCBT. The epidemiology of headache among 
children with brain tumor. Headache in children with brain 
tumors.J Neurooncol. 1991 10(l):31-46. 

49. Fraga MD, Pinho RS, Andreoni S,Vitalle MS, Fisberg M, Peres 
MF, et al. Trigger factors mainly from the environmental type 
are reported by adolescents with migraine. Arq Neuropsiquiatr. 
2013;71(5):290-3. 

50. Dalessio DJ. Wolff s headache and other head pain. 5.ed. New 
York: Oxford University, 1987. 

51. Blau JN, Engel HO. Premonitory and prodromal symptoms in 
cluster headache. Cephalalgia. 1998;18(2):91-3; discussion 71-2. 

52. Silva WF. Diagnostico das cefaleias. Sao Paulo: Lemos Editorial, 
2003. 

53. Gelfand AA, Reider AC, Goadsby PJ. Cranial autonomic symp¬ 
toms in pediatric migraine are the rule, not the exception. 
Neurology. 2013;81(5):431-6. 

54. Pinho RS, Fusao EF, Paschoal JK, Caran EM, Minett TS,Vila- 
nova LC, et al. Migraine is frequent in children and adolescents 
with neurofibromatosis type 1. Pediatr Int. 2014;56(6):865-7. 

55. Evans RW, Arruda MA. Stabbing headache in a teenager. Hea¬ 
dache. 2002;42(4):317-9. 

56. da Silva HM, Boullosa JL, Arruda MA. Secondary inter- 
medius neuralgia-like pain in a young child. Cephalalgia. 
2006;26(12): 1483-4. 

57. Raffaelli Jr E, Roesler CP, Silva Neto R. O exame cefaliatrico. 
Sao Paulo: Segmento Farma, 2006. 

58. Lewis D, Ashwal S, Hershey A, Hirtz D,Yonker M, Silberstein S, 
et al. Practice parameter: pharmacological treatment of migrai¬ 
ne headache in children and adolescents: report of the Ameri¬ 
can Academy of Neurology Quality Standards Subcommittee 
and the Practice Committee of the Child Neurology Society. 
Neurology. 2004;63(12):2215-24. 

59. Wyllie WG, Schlesinger B. The periodic group of disorders in 
childhood. Br J Child Dis. 1933;30:1-21. 

60. Arruda MA. Fatores de risco e disturbios associados a enxa- 
queca na infancia. Ribeirao Preto: Faculdade de Medicina de 
Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, 1994. 

61. Arruda M. Projeto Aten^ao Brasil 2010. [Internet] [Acesso em 
08 Jul 2016]. Disponivel em: http://www.aprendercrianca. 
com.br/aprender-crianca-2010-dp 17 

62. Arruda MA, GuidettiV, Galli F, Albuquerque RC, Bigal ME. 
Childhood periodic syndromes: a population-based study. Pe¬ 
diatr Neurol. 2010;43(6):420-4. 

63. Eidlitz-Markus T, Haimi-CohenY, Steier D, Zeharia A. Effecti¬ 
veness of nonpharmacologic treatment for migraine in young 
children. Headache. 2010;50(2):219-23. 

64. Morotti M, Remorgida V, Venturini PL, Ferrero S. Progestin- 
-only contraception compared with extended combined 
oral contraceptive in women with migraine without aura: a 


retrospective pilot study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 
2014;183:178-82. 

65. O’Brien HL, Kabbouche MA, Hershey AD. Treatment of acute 
migraine in the pediatric population. Curr Treat Options Neu¬ 
rol. 2010;12(3):178-85. 

66. Hamalainen ML, Hoppu K,Valkeila E, Santavuori P. Ibuprofen 
or acetaminophen for the acute treatment of migraine in chil¬ 
dren: a double-blind, randomized, placebo-controlled, crossover 
study. Neurology. 1997;48(l):103-7. 

67. Lewis DW, Kellstein D, Dahl G, Burke B, Frank LM,Toor S, et 
al. Children’s ibuprofen suspension for the acute treatment of 
pediatric migraine. Headache. 2002;42(8):780-6. 

68. Bigal ME, Bordini CA,Tepper SJ, Speciali JG. Intravenous di- 
pyrone in the acute treatment of migraine without aura and 
migraine with aura: a randomized, double blind, placebo con¬ 
trolled study. Headache. 2002;42(9):862-71. 

69. Tulunay FC, Ergun H, Gulmez SE, OzbenliT, Ozmenoglu M, 
Boz C, et al.The efficacy and safety of dipyrone (Novalgin) ta¬ 
blets in the treatment of acute migraine attacks: a double-blind, 
cross-over, randomized, placebo-controlled, multi-center study. 
Funct Neurol. 2004;19(3):197-202. 

70. Brousseau DC, Duffy SJ, Anderson AC, Linakis JG. Treatment 
of pediatric migraine headaches: a randomized, double-blind 
trial of prochlorperazine versus ketorolac. Ann Emerg Med. 
2004;43(2):256-62. 

71. Nappi G, Micieli G,Tassorelli C,Viotti E, AltavillaT. Effective¬ 
ness of a piroxicam fast dissolving formulation sublingually ad¬ 
ministered in the symptomatic treatment of migraine without 
aura. Headache. 1993;33(6):296-300. 

72. Ravishankar K,Tayade H, Mandlik R. Sublingual piroxicam in 
migraine without aura. J Assoc Physicians India. 2011;59:494-7. 

73. Linder SL, Mathew NT, Cady RK, Finlayson G, Ishkanian G, 
Lewis DW. Efficacy and tolerability of almotriptan in adoles¬ 
cents: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 
Headache. 2008;48(9):1326-36. 

74. Natarajan S, Jabbour JT, Webster CJ, Richardson MS. Long- 
-term tolerability of sumatriptan nasal spray in adolescent pa¬ 
tients with migraine. Headache. 2004;44(10):969-77. 

75. Winner P, Rothner AD, Saper J, Nett R, Asgharnejad M, Lau- 
renza A, et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled 
study of sumatriptan nasal spray in the treatment of acute mi¬ 
graine in adolescents. Pediatrics. 2000;106(5):989-97. 

76. Winner P, Rothner AD, Wooten JD, Webster C, Ames M. Su¬ 
matriptan nasal spray in adolescent migraineurs: a randomi¬ 
zed, double-blind, placebo-controlled, acute study. Headache. 
2006;46(2):212-22. 

77. Ho TW, Pearlman E, Lewis D, Hamalainen M, Connor K, Mi- 
chelson D, et al. Efficacy and tolerability of rizatriptan in pe¬ 
diatric migraineurs: results from a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial using a novel adaptive enrichment de¬ 
sign. Cephalalgia. 2012;32(10):750-65. 

78. VisserWH,Winner P, Strohmaier K, Klipfel M, PengY, McCar- 
roll K, et al. Rizatriptan 5 mg for the acute treatment of mi¬ 
graine in adolescents: results from a double-blind, single-attack 
study and two open-label, multiple-attack studies. Headache. 
2004;44(9):891-9. 

79. Winner P, Lewis D, VisserWH, Jiang K, Ahrens S, Evans JK, et 
al. Rizatriptan 5 mg for the acute treatment of migraine in ado¬ 
lescents: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. 
Headache. 2002;42(l):49-55. 

80. Evers S, Rahmann A, Kraemer C, Kurlemann G, Debus O, Huss- 
tedt IW, et al. Treatment of childhood migraine attacks with 
oral zolmitriptan and ibuprofen. Neurology. 2006;67(3):497-9. 


466 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 




Cefaleias 


81. Kanis JM, Timm NL. Chlorpromazine for the treatment of 
migraine in a pediatric emergency department. Headache. 
2014;54(2):335-42. 

82. Kabbouche MA, Powers SW, Segers A, LeCates S, Manning 
P, Biederman S, et al. Inpatient treatment of status migraine 
with dihydroergotamine in children and adolescents. Headache. 
2009;49(l):106-9. 

83. Sheridan D, Sun B, O’Brien P, Hansen M. Intravenous So¬ 
dium Valproate for Acute Pediatric Headache. J Emerg Med. 
2015;49(4):541-5. 

84. Chan S, Kurowski B, Byczkowski T,Timm N. Intravenous mi¬ 
graine therapy in children with posttraumatic headache in the 
ED. Am J Emerg Med. 2015;33(5):635-9. 

85. Gross 1TA, Johnston KC. Levels of evidence:Taking Neurology 
to the next level. Neurology. 2009;72(1):8-10. 

86. O’Brien HL, Kabbouche MA, Kacperski J, Hershey AD. Tre¬ 
atment of pediatric migraine. Curr Treat Options Neurol. 
2015; 17(1):326. 

87. Battistella PA, Ruffilli R, Cernetti R, Pettenazzo A, Baldin L, 
Bertoli S, et al. A placebo-controlled crossover trial using trazo¬ 
done in pediatric migraine. Headache. 1993;33(l):36-9. 

88. Bidabadi E, Mashouf M.A randomized trial of propranolol ver¬ 
sus sodium valproate for the prophylaxis of migraine in pedia¬ 
tric patients. Paediatr Drugs. 2010;12(4):269-75. 

89. Hershey AD, Powers SW,Vockell AL, LeCates S, Kabbouche M. 
Effectiveness of topiramate in the prevention of childhood he¬ 
adaches. Headache. 2002;42(8):810-8. 

90. Miller GS. Efficacy and safety of levetiracetam in pediatric 
migraine. Headache. 2004;44(3):238-43. 

91. Belman AL, Milazo M, Savatic M. Gabapentin for migraine 
prophylaxis in children. Ann Neurol. 2001;Suppl 1(S109). 

92. Ludvigsson J. Propranolol used in prophylaxis of migraine in 
children. Acta Neurol Scand. 1974;50(1): 109-15. 


93. Olness K, MacDonald JT, Uden DL. Comparison of self- 
-hypnosis and propranolol in the treatment of juvenile classic 
migraine. Pediatrics. 1987;79(4):593-7. 

94. Sorge F, De Simone R, Marano E, Nolano M, Orefice G, 
Carrieri P. Flunarizine in prophylaxis of childhood migraine. 
A double-blind, placebo-controlled, crossover study. Cepha¬ 
lalgia. 1988;8(l):l-6. 

95. Sorge F, Marano E. Flunarizine v. placebo in childhood mi¬ 
graine. A double-blind study. Cephalalgia. 1985;5 Suppl 
2:145-8. 

96. Rao BS, Das DG,TaraknathVR, SarmaY. A double blind con¬ 
trolled study of propranolol and cyproheptadine in migraine 
prophylaxis. Neurol India. 2000;48(3):223-6. 

97. Ahmed K, Oas KH, Mack KJ, Garza I. Experience with botu- 
linum toxin type A in medically intractable pediatric chronic 
daily headache. Pediatr Neurol. 2010;43(5):316-9. 

98. Slater SK, Nelson TD, Kabbouche MA, LeCates SL, Horn P, 
Segers A, et al. A randomized, double-blinded, placebo-con¬ 
trolled, crossover, add-on study of CoEnzyme Q10 in the 
prevention of pediatric and adolescent migraine. Cephalalgia. 
2011;31(8):897-905. 

99. Bruijn J, Duivenvoorden H, Passchier J, Locher H, Dijkstra 
N, Arts WF. Medium-dose riboflavin as a prophylactic agent 
in children with migraine: a preliminary placebo-control- 
led, randomised, double-blind, cross-over trial. Cephalalgia. 
2010;30(12):1426-34. 

100. Gallelli L, Avenoso T, Falcone D, Palleria C, Peltrone F, Es¬ 
posito M, et al. Effects of acetaminophen and ibuprofen in 
children with migraine receiving preventive treatment with 
magnesium. Headache. 2014;54(2):313-24. 

101. Pothmann R, Danesch U. Migraine prevention in children 
and adolescents: results of an open study with a special butter¬ 
bur root extract. Headache. 2005;45(3):196-203. 


Capitulo 15 


467 






Luciane Bizari Coin de Carvalho 
Lucila Bizari Fernandes do Prado 


Disturbios do Sono 


■ INTRODUgAO 

A frequencia dos disturbios do sono em crian^as e 
adolescentes e muito alta. No entanto, estudos de inci¬ 
dence e prevalencia ainda sao insuficientes. Em geral, 
investigates por questionarios relatam que 20% a 25% 
dos jovens tem algum tipo de disturbio do sono. 1 O es- 
tudo de Owens e colaboradores, por exemplo, mostrou 
prevalencia de 37% de pelo menos um disturbio do sono 
em crian^as nos Estados Unidos (EUA). 2 Diferen^as en- 
tre sexos e ra^as dependem da idade e do disturbio do 
sono associado, sendo relatadas mais adiante. 

■ FISIOLOGIA DO SONO 

As crian^as passam, em media, metade do dia dor- 
mindo. Um recem-nascido dorme quase 20 horas por 
dia. A evolu^ao do ciclo sono-vigilia envolve sua con¬ 
solidate e redu^ao gradual da necessidade de sono 
pelo organismo. 3 A vigilia, o sono nao REM e o sono 
REM se alternam ao longo do dia de forma ritmica, 
num padrao circadiano. 

Vigilia 

Neuronios colinergicos situados na ponte proje- 
tam-se para o talamo e atuam, principalmente, duran¬ 
te a vigilia e o sono REM, ativando o cortex cerebral. 
Neuronios gabaergicos do talamo (nucleo reticular) 
inibem essa ativa^ao. A forma^ao reticular ascenden- 
te situada na ponte e mesencefalo (monoaminergica) 
tambem mantem a vigilia via prosencefalo basal. 

Sono nao REM 

Os niveis de adenosina aumentam durante a ativi- 
dade cortical da vigilia no prosencefalo basal, e a tran- 
si^ao para o sono se da quando a sua concentrate 
no espa^o extracelular diminui de maneira uniforme. 


Tambem o nucleo supraquiasmatico, conhecido como 
relogio biologico, tem a luz como principal sincroniza- 
dor do ciclo sono-vigilia (claro-escuro). A produ^ao de 
melatonina pela glandula pineal e modulada pela luz, 
sendo seu pico maximo de secre^ao no inicio da noite. 

A temperatura corporal diminui e muitos pro- 
cessos metabolicos, como a produ^ao de cortisol, 
desaceleram, contribuindo para o inicio do sono. Te- 
oricamente, tanto os neuronios promotores da vigi¬ 
lia como os promotores de sono tem a capacidade de 
inibi^ao mutua, sendo esse mecanismo denominado 
flip-flop. Por esse modelo, a maioria dos neuronios res- 
ponde quase instantaneamente a uma desacelera^ao 
progressiva das ondas cerebrais, promovendo o sono 
nao REM e vice-versa. 

Sono REM 

A transi^ao do sono nao REM para o sono REM 
ocorre no nucleo sublaterodorsal da ponte, que con- 
tern neuronios promotores de sono REM, chamados 
REM-on. Esses neuronios, quando sob inibi^ao gabaer- 
gica por meio dos interneuronios do mesencefalo in¬ 
ferior (neuronios REM-off), sao bloqueados durante o 
sono nao REM. 

As fases oniricas do sono REM sao promovidas 
pelas proje^oes ascendentes que o nucleo sublatero¬ 
dorsal envia para o hipotalamo e para o prosencefalo 
basal. Desses mesmos micleos partem proje^oes des- 
cendentes para o tronco cerebral e sistemas inibitorios 
espinais que hiperpolarizam os neuronios motores, 
causando a atonia muscular, o que impede a movi- 
menta^ao durante os sonhos. 

■ ONTOGENIA DO SONO 

Apesar da ampla variabilidade individual e social 
no desenvolvimento do ritmo circadiano sincroniza- 
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do, a maioria das crian^as apresenta um ritmo circa- 
diano bem estabelecido no final do primeiro ano de 
vida, com um padrao semelhante ao adulto. 4 

Durante a infancia ocorre progressiva diminui- 
$ao do tempo total de sono, concentrando-se a noi- 
te e sendo mais continuo. Despertares noturnos com 
fragmenta^ao do sono aparecem ainda em 30% das 
crian^as entre 9 e 11 meses de idade, podendo ocorrer 
apenas um despertar ao longo da noite. 

Cochilos diurnos acontecem, geralmente, nos tres 
primeiros anos de vida, sendo um matutino e um ves- 
pertino. Do terceiro ao quinto ano de vida, pode haver 
apenas um cochilo vespertino. Esses cochilos podem 
durar de 60 a 90 minutos (em media 75 minutos). 

Na idade escolar pode-se ter preferences para ho- 
rarios de dormir e acordar, indicando se a crian^a e 
mais matutina, vespertina ou indiferente, influencian- 
do no rendimento escolar. 5 

Em adolescentes, em fun^ao das altera^oes hor- 
monais da puberdade, ocorre uma preferencia fisiolo- 
gica em dormir tarde e acordar tarde, caracterizando 
um atraso de fase do ciclo sono-vigilia, constatado 
pelo atraso na libera^ao de melatonina e tambem da 
queda da temperatura corporal. Embora seja um fator 
fisiologico, elementos ambientais (sociais, escolares, 
entre outros) podem acentuar esse fenomeno e contri- 
buir para uma priva^ao de sono que sera descrita mais 
adiante. 3,6 

■ SONO NORMAL 

Durante o processo de matura^ao cerebral, pela 
analise polissonografica em neonatos e lactentes ate 
6 meses de idade, observa-se os seguintes estados: vi¬ 
gilia, sono calmo ou quieto, sono ativo e sono indeter- 
minado. Dos 6 aos 12 meses de idade o sono ja pode 
ser dividido em REM e nao REM. 3,7,8 

O sono quieto ou calmo reflete o sono nao REM 
e caracteriza-se pela ausencia de movimentos corpo- 
rais ou com alguns ocasionais, que ocorrem desde 
o periodo intrautero. Ja o sono ativo reflete o sono 
REM, com a presen^a de movimentos rapidos dos 
olhos (mais bem evidenciados a partir da 32- se- 
mana de idade gestacional), movimentos corporais, 
tonus muscular reduzido e manifesta^oes compor- 
tamentais, como choro, sorriso e gemidos. Ha ainda 
uma fase do sono em que nem a polissonografia ou 
o comportamento definem sono ou vigilia, denomi- 
nada sono indeterminado. A medida que os estados 
do sono se tornam mais organizados, a propor^ao de 
sono indeterminado diminui. 


Os neonatos iniciam seu sono pelo sono ativo ou 
REM, desaparecendo em torno dos 9 meses de idade 
e, entao, o sono e iniciado pelo sono nao REM. O pre- 
dominio de sono REM nos primeiros anos de vida se 
deve, provavelmente, ao papel facilitador que ele tern 
no processamento das informa^oes, contribuindo para 
a matura^ao cerebral. 

■ REGULAgAO DO SONO E DA VIGILIA 

Os sistemas homeostaticos e circadianos do sono 
atuam em coordena^ao com outros mecanismos neu- 
rologicos e psiquicos, inclusive comportamentais. Po¬ 
dem trabalhar juntos ou em oposi^ao, influenciando 
as mais diversas atividades endogenas (p. ex., termor- 
reguladoras, renais, cardiovasculares, digestivas). 9 

Em humanos, o marca-passo central circadiano 
ou relogio biologico esta localizado nos micleos supra- 
quiasmaticos do hipotalamo anterior. 10 Esses mimis- 
culos micleos sao responsaveis pela gera^ao dos ritmos 
diarios (circadianos), tanto fisiologicos como neuro- 
biologicos e comportamentais. 

O marca-passo circadiano e sincronizado para 
24 horas e e influenciado pelo ambiente ( zeitgebers ). 
O mais forte destes zeitgebers e a exposi^ao ao ciclo 
claro-escuro. Ocorre uma fototransdu^ao da retina 
para os micleos supraquiasmaticos via trato retino- 
-hipotalamico. A intera^ao entre o sistema circadia¬ 
no e o dia de 24 horas faz com que haja um balan^o 
entre as atividades endogenas e o ambiente externo, 
como comportamento de dormir e acordar, atividade 
hormonal, flutua^oes de temperatura e fun^ao com- 
portamental. Como resultado, ha uma sincronia entre 
o individuo e o ambiente. 

Durante o periodo de vigilia e, especialmente, 
durante o periodo de vigilia prolongada, o drive ho- 
meostatico para o sono aumenta gradualmente e, em 
consequencia, ocorre o inicio do sono. Varia^oes cir- 
cadianas no drive de vigilia produzem picos ou de- 
pressoes nos niveis de sonolencia e alerta durante as 
24 horas. A magnitude da sonolencia ou alerta expe- 
rienciado em determinado tempo e um produto das 
influencias opositoras desses dois sistemas. 

Carskadon e colaboradores 11 ' 13 demonstraram que 
a fase preferencial do sono, para a media das meninas 
de 6- serie, e atrasada. Em estudos realizados em la¬ 
boratories, o tempo de inibi^ao da secre^ao de mela¬ 
tonina na manha e significativamente correlacionado 
com o estagio de Tanner. Estudos com multiplos testes 
de latencia do sono (MTLS) mostraram uma maior 
propensao dos adolescentes para dormir nesse teste, 14 
nao importando o quanto mais ou menos matinais eles 
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fossem, indicando que ou os adolescentes precisam de 
mais sono que as crian^as ou entao que o padrao de 
sonolencia e reorganizado durante o desenvolvimento 
da adolescencia. 13 

Determinantes externos do padrao de sono 

Influencia dos pais 

Com o crescimento da crian^a, os pais mudam sua 
influencia nos padroes de sono, particularmente nos 
escolares em dias letivos. 15 Os adolescentes requerem 
mais despertadores ou seus pais para acorda-los nas 
manhas escolares. A dificuldade aumenta com o pas- 
sar dos anos. Mais de 85% dos estudantes do ensino 
medio necessitam ser acordados de maneira ativa. 13 

Horario escolar 

Esquemas de horarios muito cedo na manha vao 
contra o ciclo sono-vigilia dos adolescentes na maioria 
das vezes. Estudos de campo (em escolas) e em labora¬ 
tory mostraram que estudantes que acordaram mais 
cedo para a escola tiveram latencia curta de sono nos 
MTLS e, consequentemente, pior desempenho nas 
primeiras aulas do periodo da manha. 16 ' 18 

Atividades extracurriculares ou empregos 

Outra grande influencia no padrao de sono e o mi- 
mero de horas gastas em trabalhos. 3,19 Estudantes que 
trabalham 20 horas ou mais por semana relataram ir 
para a cama mais tarde, dormir poucas horas por noi- 
te, dormir mais pela manha e dormir em sala de aula. 
Esse grupo tambem e mais propenso a fumar, usar ca- 
feina, alcool e drogas. 20,21 

■ CLASSIFICAgAO INTERNACIONAL DOS 
DISTURBIOS DO SONO (ICSD-3) 

Uma versao resumida da classifica^ao atual (ICSD- 
3 - 2014), 22 que referencia os disturbios do sono e seu 
diagnostico, encontra-se na Tabela 16.1. 

■ PROPEDEUTICA DO SONO 

E muito importante que o pediatra indague, den- 
tro de sua abordagem durante uma consulta de rotina 
ou nao, sobre o sono da crian^a e do adolescente. Tem- 
-se valorizado, nos ultimos anos, os complexos meca- 
nismos neurofisiologicos e comportamentais do ciclo 
sono-vigilia, ja que suas altera^oes afetam o desenvol¬ 
vimento cognitivo, emocional e fisico. Questionarios 
e escalas em geral sao ferramentas usadas como scree¬ 
ning para os disturbios do sono. 


Anamnese e exame fisico do sono 

A anamnese e o exame fisico devem ser amplos, ja 
que praticamente todas as doen^as e comportamentos 
podem afetar o sono e vice-versa. 1,3 Entre os itens a 
serem observados na anamnese do sono, temos, por 
exemplo: idade, sexo, periodos de sono, higiene do 
sono, sonolencia diurna, hiperatividade e deficit de 
aten^ao, agita^ao noturna, movimentos durante o 
sono, alucina^oes, posi^ao ao dormir, roncos, apneia 
testemunhada, dificuldades na respira^ao, respira^ao 
oral, obstru^ao nasal, regurgita^ao, vomitos, sudorese. 
Antecedentes pessoais, familiares, medicamentos, ati- 
vidade fisica, comportamento escolar, comportamen- 
to familiar, sociabilidade e relates familiares tambem 
devem ser relatados. 

Ao exame fisico deve-se, por exemplo, observar o 
comportamento geral e o estado nutricional, alem de 
se proceder o exame da cabe^a (incluindo face, nariz, 
boca e orofaringe), cardiorrespiratorio, osteoarticular 
e neuromuscular. 

Exames subsidiaries 

Polissonografia 

E o registro de multiplas variaveis fisiologicas 
durante o sono. Devera ser realizada numa noite intei- 
ra de sono, com registro de video e som, num ambien- 
te hospitalar (tipo 1) ou ambulatorial (tipo 2), cabendo 
exce^oes. Entre os parametros avaliados, temos: ati- 
vidade eletrica cerebral (EEG), eletro-oculografia 
(EOG), eletromiografia de mento (EMG), movimen- 
ta^ao dos membros, esfor^o respiratorio, fluxo respi- 
ratorio, eletrocardiograma, ronco, oximetria de pulso. 

O exame devera ser avaliado por medico especia- 
lizado e, geralmente, segue-se o manual da American 
Academy of Sleep Medicine na sua versao mais atual 
(2014). 22 

Audio e video domiciliares 

As grava^oes realizadas, geralmente pelos pais, por 
meio de celulares, tablets , cameras fotograficas ou de 
video podem ser uteis em se observar movimenta^oes 
durante o sono, parassonias e ronco. 3 

Actigrafia 

O actigrafo e um dispositivo utilizado para ava- 
liar movimentos. 3 Geralmente e colocado no pulso, 
registrando, portanto, movimentos do membro supe¬ 
rior, podendo chegar a registrar o movimento corpo¬ 
ral quando em maior intensidade. Durante o sono, os 
movimentos diminuem bastante em rela^ao a vigilia. 
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Tabela 16.1 Classificagao dos disturbios do sono (ICSD-3 - 2014). 22 


Insonia 

• Insonia cronica 

• Insonia aguda 

• Outras insonias 

• Sintomas isolados e variantes 
da normalidade, como tempo 
excessivo na cama e dormidor 
curto. 

Disturbios respiratorios do sono 

• Apneia obstrutiva do sono no 
adulto e na crianga 

• Apneia central e suas variagoes 

Hipersonias de origem central 

• Narcolepsia tipos 1 e 2 

• Hipersonia idiopatica 

• Sindrome de Kleine-Levin 

• Decorrente de doenga medica 

• Decorrente de uso de 
medicamentos ou substancias 

• Associada a transtorno psiquiatrico 

• Sindrome do sono insuficiente 

• Sintomas isolados ou variantes da 
normalidade, como dormidores 
longos 


Transtornos do ritmo 

circadiano 

• Atraso de fase do sono 

• Avango de fase do sono 

• Ritmo de sono-vigilia irregular 

• Ritmo de sono-vigilia nao de 

24 horas 

• Fuso horario (jet lag) 

Parassonias 

Relacionadas ao sono nao REM 

• Despertar confusional 

• Sonambulismo 

• Terror noturno 

• Transtorno alimentar 
relacionado ao sono 

Relacionadas ao sono REM 

• Paralisia do sono isolada 
recorrente 

• Pesadelo 

• Transtorno comportamental do 
sono REM 

Outras parassonias 

• Sindrome da cabega 
explodindo 

• Enurese 

• Alucinagoes relacionadas ao 
sono 

• Decorrente de doengas 
medicas 

• Decorrentes de medicamentos 
ou substancias 

• Sintomas isolados ou variantes 
da normalidade: soniloquio 


Disturbios do movimento relacionados 

com o sono 

• Sindrome das pernas inquietas 

• Movimentos periodicos dos membros 
durante o sono 

• Caibras durante o sono 

• Bruxismo 

• Mioclonia do sono neonatal benigna 

• Transtorno do movimento ritmico 
relacionado ao sono 

• Transtorno do movimento ritmico 
relacionado ao sono decorrente de 
doenga medica 

• Transtorno do movimento ritmico 
relacionado ao sono decorrente de 
medicamentos ou substancias 

• Sintomas isolados ou variantes da 
normalidade: mioclonia fragmentar 
excessiva 

• Tremor hipnagogico do pe e ativagao 
muscular alternante dos pes 

• Aba I os hipnicos {sleep starts) 

Outros transtornos do sono 

Apendice A 

• Insonia familiar fatal 

• Epilepsia relacionada ao sono 

• Cefaleia relacionada ao sono 

• Laringoespasmo relacionado ao sono 

• Isquemia miocardica relacionada ao sono 

Apendice B 

• Codificagao do CID-10 para transtornos 
do sono induzidos por substancias 


O actigrafo pode ser util, dependendo da idade, para 
triagem de algumas doenpas do ciclo sono-vigilia, mo- 
vimenta^oes excessivas durante o sono, entre outras. 

Cefalometria, nasofibroscopia e imagem por 
ressonancia magnetica (IRM) 

A nasofibroscopia avalia condi^oes que impedem 
a crianpa de respirar adequadamente, como rinite, te- 
cidos linfoides aumentados, polipos, cornetos, desvio 
de septo, entre outros. 3 A cefalometria avalia a tenden- 
cia do crescimento craniofacial e o espa^o aereo farm- 
geo em toda a sua extensao. A IRM e pouco utilizada 
para avalia^ao dos disturbios do sono, sendo reservada 
para alguns casos particulares. 


■ PRI NCI PAIS DISTURBIOS DO SONO 

Sono inadequado, sono insuficiente, sono 
fragmentado ou restriqao de sono 

Em crian^as, sono insuficiente e resultado de hi- 
giene do sono inadequada, restri^ao voluntaria do 
sono e desordens comportamentais do sono. Entre as 
doen^as que levam ao aumento da latencia do sono, 
despertares frequentes ou microdespertares, podemos 
citar a sindrome do atraso de fase do sono, disturbios 
respiratorios durante o sono (sindrome da apneia obs¬ 
trutiva do sono - SAOS, sindrome do aumento da re- 
sistencia da via aerea superior - SARVAS), sindrome 
das pernas inquietas (SPI), movimentos periodicos 
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dos membros durante o sono (PLMS), epilepsia, dor 
cronica, narcolepsia, sindrome de Kleine-Levin, inges- 
ta de drogas psicoativas e alcool. 3 

Frequentemente, adolescentes entre 13 e 18 ou 22 
anos dormem mais tempo que crian^as ou adultos. 
Mudan^as no padrao de sono ocorrem nessa epoca 
da vida, tanto em qualidade como em quantidade de 
sono. Sonolencia excessiva diurna (SED) nessa popu- 
la^ao e considerada um grande problema, podendo 
trazer efeitos negativos em rela^ao ao desempenho in¬ 
dividual, a saude e a seguran^a. 23 

Avalia^oes laboratoriais, estudos de campo e ques- 
tionarios tern mostrado que, durante a segunda decada 
de vida, ocorrem numerosas altera^oes na fisiologia do 
sono associadas com o desenvolvimento de padroes 
consistentes de sono, incluindo diminui^ao da dura^ao 
do sono com o aumento da idade, atraso da hora de ir 
para a cama e no tempo de levantar-se, e uma altera^ao 
discrepante entre os padroes de sono em dias letivos e 
nos finais de semana. Adolescentes tipicos estendem 
seu sono em finais de semana, normalmente pela ida¬ 
de e na dependencia de seu horario escolar, caso haja 
um debito significante de sono. Pesquisas mostram que 
adolescentes tambem precisam de 9 a 10 horas de sono 
por noite. 

Numerosos estudos desenvolvidos em laboratories 
de sono avaliam o tempo de dormir e acordar, com ou 
sem fixa^ao de horarios dos periodos de sono, sono 
REM, sono de ondas lentas e outros. Algumas con- 
clusoes interessantes desses trabalhos sao: 1) Crian^as 
acordam mais espontaneamente que adolescentes an¬ 
tes das 8 horas da manha; 2) A dura^ao do sono REM 
e regular em adolescentes, quando sao fixados os ho¬ 
rarios de tempo de cama. 24 

Consequencias do sono inadequado 

Sonolencia excessiva diurna 

Alerta e definido como uma habilidade inerente 
ao cerebro em sustentar a vigilia “atenta”, com pouco 
ou nenhum estimulo externo. Quando ha sonolencia 
excessiva, o alerta e a vigilia tornam-se instaveis ou 
nao realizaveis. 25,26 A capacidade cognitiva diminui e 
aumenta o risco de erros e acidentes. Individuos com 
SED iniciam as tarefas continuas, mas o desempenho 
cai com o tempo. Com o aumento da sonolencia, di- 
minuem as atividades que se julgam nao necessarias. 
Altos niveis de sonolencia prejudicam o desempe¬ 
nho, deixam lapsos de aten^ao, diminuem atividades 
motora e cognitiva, ocorrem erros mentais, erros de 
memoria, diminuem o tempo de cumprir tarefas e au- 
mentam os ataques incontrolados de sono. Muitos es¬ 


tudos relatam prejufzo da fun^ao cognitiva e memoria 
com a SED ou “microssonos” incontrolaveis. 27 

Problemas escolares 

Estudos relacionam claramente o tempo total de 
sono (TTS) curto e esquemas irregulares de sono com 
diminui^ao do desempenho escolar em adolescentes. 28 ' 32 
Trockel e colaboradores randomizaram 185 estudantes 
de primeiro ano do segundo grau em rela^ao aos habi- 
tos de sono-vigilia, exerefeios, alimenta^ao, humor, per- 
cep^ao do estresse, suporte social, habitos religiosos e 
nota no final do semestre. 33 Perceberam que os habitos 
de sono, particularmente o horario de acordar, foram os 
que mais se relacionaram com as notas escolares. Inde- 
pendentemente de idade e sexo, os melhores dormidores 
(mais de 9 horas de sono por noite) apresentaram notas 
significativamente mais altas que os que dormiram me- 
nos que 6 horas. Nao houve rela^ao entre dormir de sete 
a oito horas por noite com notas escolares. 

Transtorno do deficit de atenqao e hiperatividade 
(TDAH) 

Como se sabe, pouco sono causa problemas de 
aten^ao e concentra^ao. Estima-se que o TDAH afe- 
te de 5% a 10% da popula^ao escolar. Esse disturbio 
persiste na adolescencia em 10% a 60% dos indivf- 
duos afetados. 34 ’ 35 A rela^ao entre problemas de sono 
e TDAH em crian^as tern sido estudada por varios 
pesquisadores. 36 A polissonografia de crian^as com 
TDAH mostra altera^oes na arquitetura do sono. Ou¬ 
tros padroes alterados sao: dificuldade em iniciar o 
sono, sonambulismo e sono nao reparador. Alem dis- 
so, os medicamentos utilizados para o tratamento do 
TDAH tern efeito psicoestimulante e influenciam tam¬ 
bem no sono desses pacientes. 37 

Portanto, a causa dos disturbios do sono asso- 
ciados com o TDAH e multifatorial e varia entre os 
pacientes. Os efeitos medicamentosos associados, as 
comorbidades como depressao e ansiedade e os dis¬ 
turbios primarios do sono podem estar presentes por 
si ou exacerbar o TDAH de base. 38 Anormalidades 
primarias do SNC, que regulam os microdespertares, 
inibem comportamento e autorregula^ao e/ou vigilan- 
cia associada com TDAH, podem tambem resultar em 
disturbios do sono. Assim, o TDAH causa ou piora os 
disturbios do sono, e estes pioram o TDAH. 

Transtornos do humor 

A rela^ao entre sonolencia e depressao em ado¬ 
lescentes deve ser considerada como bidirecional. 39,40 
Ha evidencias de que adolescentes com transtornos do 
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humor (particularmente depressao) apresentam altas 
taxas de disturbios do sono. Por outro lado, adoles- 
centes com disturbios do sono relatam aumento do 
humor negativo e dificuldades no controle do humor. 
Parte dessa rela^ao pode ser explicada pelos efeitos do 
estresse, interferindo no sono do adolescente com pro- 
blemas emocionais. 

Queixas subjetivas, especialmente dificuldade em 
iniciar o sono, afetam a maioria dos adolescentes du¬ 
rante episodios de depressao. Assim, os efeitos negati¬ 
ves em disturbios do sono e transtornos do humor e 
vice-versa em adolescentes contribuem para uma “es- 
piral negativa”, tanto em atividades escolares como no 
relacionamento social. 

Sonoiencia e direqao de veiculos 

Acidentes de transito causando morte ou invali- 
dez em adolescentes por causa de sonoiencia tern sido 
bastante comuns, principalmente entre americanos 
maiores que 16 anos de idade. 41 Ha um risco 1,8 vez 
maior para acidentes de transito em adolescentes que 
dormem entre seis e sete horas por noite em rela^ao 
aos que dormem oito ou mais horas. Para quern dorme 
menos que cinco horas por noite, o risco aumenta para 
4,5 vezes. 

Sonoiencia excessiva diurna 

SED entre crian^as e adolescentes tende a se tornar 
um importante problema de saude publica no ambito 
internacional. Pediatras e outros profissionais da sau¬ 
de tern uma boa oportunidade para avaliar seu pacien- 
te, verificando se a SED esta relacionada a priva^ao de 
sono ou a outros disturbios do sono. 42 

Sonoiencia e definida como uma condi^ao, duran¬ 
te a vigilia, em que ha um aumento da tendencia do 
individuo (pessoa ou animal) em dormir. Sonoiencia e 
o oposto de alerta e pode ser definida de forma fisiolo- 
gica, subjetiva e comportamental. 

Do ponto de vista objetivo, fisiologico, pode ser 
medida pelos MTLS. Durante monitoriza^ao polisso- 
nografica, em quarto escuro e silencioso, sao ofereci- 
das de quatro a cinco oportunidades para o individuo 
dormir deitado em cama e com roupas de passeio (isto 
e, sem pijamas), com dura^ao de 20 minutos e a cada 
2 horas. 

Subjetivamente, a sonoiencia e expressa como uma 
experiencia psicologica, ou seja, sentir-se com sono, o 
que em crian^as pode-se expressar de diferentes ma- 
neiras, dependendo do seu nivel de desenvolvimento. 

Finalmente, sonoiencia pode ser vista de forma 
comportamental como um fenomeno observavel, isto 


e, ve-se um individuo com sono ou dormindo, com os 
olhos vermelhos, repousar a cabe^a sobre a mesa, ou 
numa parede, dificuldade de concentra^ao, bocejos ou 
o modo de se posicionar numa cadeira. 

Nao se sabe ao certo o quanto de sono e necessario 
para estar alerta durante o dia ou nao ter SED. Alguns 
estudos usando os MTLS demonstraram que crian^as 
saudaveis de 5 a 16 anos de idade, com esquemas regu¬ 
lars de se deitar e acordar, necessitam de pelo menos 
10 horas de sono por noite e cuja latencia de sono em 
media e de 10 minutos. 

O tratamento consiste em se combater a causa ba- 
sica ou relacionada. A higiene do sono sempre con- 
tribui para uma melhora significativa da sonoiencia 
diurna de forma independente. Medicamentos como 
modafinila, metilfenidato ou outros estimulantes tern 
seu uso restrito e devem ser indicados com cautela. 

Outros fatores de SED 

Como ja mencionamos anteriormente, ha uma 
tendencia inerente aos adolescentes a terem sono in- 
suficiente e, como consequencia, SED. Entretanto, dis¬ 
turbios do sono nao tratados e outras causas organicas 
tern especial valor quando resultam em SED. 42 

Efeitos de medicamentos e substancias 

Muitos medicamentos comuns podem afetar o 
sono ou o seu padrao, como os estimulantes de longa 
a^ao para o tratamento do TDAH. 3 Esses agentes po¬ 
dem paradoxalmente melhorar a sonoiencia e aumen- 
tar os problemas de concentra^ao, aten^ao e humor 
durante o dia. Medicamentos para depressao podem 
afetar a qualidade do sono. 43 Drogas para resfriados e 
alergia podem ser estimulantes, como a pseudoefedri- 
na, ou sedativos, como a difenidramina. 

Adolescentes podem usar drogas ilicitas com 
grande efeito sobre o sono. O alcool e uma potente 
substancia sedativa de curta dura^ao. Embora possa 
ser indutor de sono, desenvolve insonia ao longo da 
noite. O alcool tambem tern efeito relaxante dos mus- 
culos da faringe, precipitando ronco e apneia do sono. 

Estimulantes como cafeina (encontrada no cafe e 
em alguns refrigerantes), teofilina (no cha), teobromi- 
na (no chocolate) podem causar insonia ou interrup- 
$ao do sono e, consequentemente, SED, sendo provavel 
a necessidade de aumentar a cafeina no dia seguinte. O 
uso excessivo de cafeina, nicotina e estimulantes sob 
condi^oes de sonoiencia podem aparentemente ter 
bom efeito em curto prazo, mas trazem consequencias 
negativas sobre o sono e o ritmo circadiano em longo 
prazo. 9 
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Implicates para a pratica clmica 

A SED e um problema significante em adolescen- 
tes. Em muitos casos, e resultado de um sono inade- 
quado causado por tempo insuficiente de cama e esta 
associado a altera^oes intensas no ciclo sono-vigilia, 
bem como a pressoes externas, como deitar-se tarde e 
levantar-se cedo. No minimo, a avalia^ao clinica nessa 
idade requer algumas questoes rotineiras sobre padrao 
de sono e quanto tempo se dorme, bem como sinto- 
mas relacionados ao sono. 

Ha uma ferramenta especifica que ajuda a con- 
templar a rotina do sono do individuo, denominada 
“BEARS” 2 (Tabela 16.2). Divide-se em cinco dominios 
e pode ser aplicada em crian^as de 2 a 18 anos. Cada 
dominio contempla uma “questao gatilho” para ser 
usada na entrevista. 


Tabela 16.2 Questionario BEARS. 2 


B = Bedtime problems - problemas na hora de dormir 
"Voce tern algum problema para iniciar o sono?" 

E = Excessive daytime sleepiness - sonolencia excessiva 
diurna 

"Voce se sente com muito sono durante o dia? Na 
escola? Enquanto dirige?" 

A = Awakenings - despertar durante a noite 
"Voce acorda muito durante a noite?" 

R = Regularity - regularidade e duragao do sono 

"A que horas voce vai para a cama dormir em dias 
normais de escola? E em finais de semana? Quanto 
tempo voce dorme? " 

S = Sleep disordered breathing - disturbios respiratorios 
durante o sono" 

Para os pais: "Seu filho ronca alto? Durante a noite 
toda?" 

Para o paciente: "Alguem ja te disse que voce ronca 
alto durante a noite? " 

A mensagem para os clinics e que sono insufi¬ 
ciente (tempo de cama) e comum, mas nem sempre 
essa queixa se apresenta sozinha. Deve-se considerar 
depressao, apneia do sono, insonia, narcolepsia e ou- 
tros disturbios do sono, bem como medicamentos ou 
estimulantes, como a cafeina ou medicamentos que 
causam prejuizo na qualidade do sono e SED. 

O esquema da Figura 16.1 nao esta validado, mas 
pode direcionar os profissionais a um diagnostic de 
SED e auxiliar na conduta. Deve-se orientar os adoles- 
centes quanto ao seu sono normal e os efeitos que sua 


deficiencia possa trazer no desempenho diario e para 
a saude em geral. 

Narcolepsia 

E um disturbio neurologic do sono associado a 
um controle inadequado do sono REM, manifestando- 
-se por crises rapidas e recorrentes de sono. Estima-se 
uma prevalencia de 0,05% na popula^ao, sendo de 
ocorrencia rara na faixa etaria pediatrica. 44 Os sinto- 
mas caracteristicos da narcolepsia sao: SED, cataple- 
xia, paralisia do sono, alucina^oes hipnagogicas ou 
hipnopompicas e fragmenta^ao do sono (atualmente 
aceito como um sintoma de importancia igual a dos 
demais). A narcolepsia e dividida em tipos I e II. 

■ Criterios diagnostics da narcolepsia tipo I 

■ Periodos de sono irresistivel ou dormir sem 
perceber durante o dia, ocorrendo ha pelo 
menos tres meses. 

■ Presen^a de um ou ambos os criterios: 

a) Cataplexia e a media das latencias do sono 
menor ou igual a oito minutos e dois ou 
mais periodos de sono REM nos MTLS 
(um sono REM que ocorrer ate 15 minu¬ 
tos do inicio do sono na polissonografia da 
noite que precede os MTLS pode ser usa- 
do, substituindo um dos testes de latencia). 

b) Concentra^ao de hipocretina de uma me- 
dida por radioimunoensaio menor que 
100 pg/ml ou um ter^o da media dos valo- 
res obtidos em individuos normais com o 
mesmo tipo de medida. 45 

c) Em crian^as pequenas, suspeita-se de 
narcolepsia quando o sono noturno for 
excessivamente longo ou pelo retorno das 
sonecas diurnas quando a crian^a nao 
mais as apresentava. 24 

■ Criterios diagnostics da narcolepsia tipo II 

■ Periodos de sono irresistivel ou dormir sem 
perceber durante o dia, ocorrendo ha pelo 
menos tres meses. 

■ Ausencia de cataplexia. 

■ A media das latencias do sono menor ou igual 
a 8 minutos e dois ou mais periodos de sono 
REM nos MTLS (um sono REM que ocorrer 
ate 15 minutos do inicio do sono na polissono¬ 
grafia da noite que precede os MTLS pode ser 
usado, substituindo um dos testes de latencia). 

■ Hipocretina nao medida ou a concentra^ao 
de hipocretina de uma medida por radioi¬ 
munoensaio maior que 100 pg/ml ou maior 
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Figura 16.1 Esquema de investigagao de SED em criangas e adolescentes. 
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que um ter^o da media dos valores obtidos 
em individuos normais com o mesmo tipo de 
medida. 

■ A sonolencia diurna e/ou o resultado dos 
MTLS nao sao compativeis com outras causas 
de sonolencia, como sono insuficiente, apneia 
obstrutiva do sono, transtornos do ritmo cir- 
cadiano, uso ou retirada de medicamentos. 

Se a cataplexia ocorrer mais tardiamente, o diag¬ 
nostic deve ser modificado para narcolepsia tipo I, 
assim como se os niveis de hipocretina forem seme- 
lhantes aos encontrados no tipo I. 

Nao ha um mecanismo causal estabelecido. Sabe- 
-se que, no tipo I, ha rela^ao com alelos do antigeno 
de histocompatibilidade HLA-DQB1*0602 em 95% 
do casos. 45 Outro achado e o reduzido valor do neu- 
ropeptidio hipocretina ou orexina, produzido no hi- 
potalamo lateral e com fun^ao reguladora do sono e 
homeostase. Pode haver tambem possivel altera^ao 
imunologica nesses individuos, como diferen^as no 
locus do receptor alfa do linfocito T, presen^a de an- 
ticorpos especificos fribbles homolog 2, assim como 
baixos niveis do linfocito CD40L e linfopenia relativa. 

A narcolepsia do tipo II tern origem mais hete- 
rogenea, podendo envolver altera^oes em diferen- 
tes sistemas associados a vigilia por outras doen^as 
do SNC, sendo chamada de narcolepsia secundaria. 
E frequentemente observada em rela^ao com tumores 
do SNC que acometem o hipotalamo, como o cranio- 
faringioma, e em doen^as geneticas, como a de Nie- 
mann-Pick tipo C e a sindrome de Prader-Willi. 

O tratamento da SED e feito com o uso de estimu- 
lantes do SNC: metilfenidato (5 mg, 2x/dia) ou mo- 
dafinila (100 mg/dia). 46,47 Para a cataplexia, paralisia 
do sono e alucina^oes, sao usados os antidepressivos 
triciclicos e os inibidores da recapta^ao da serotonina 
em doses calculadas de acordo com o peso da crian- 
$a, e sempre na menor dose capaz de melhorar os sin- 
tomas. Os cochilos programados sao de grande valia 
para diminuir as doses dos medicamentos, evitando 
seus efeitos colaterais. 

Sindrome de Kleine-Levin 

E um disturbio neurologic raro (dois a seis para 
cada 10 mil individuos), cujo principal sintoma e a 
hipersonia, que se apresenta de modo recorrente. 
A sonolencia e profunda e acompanhada por altera- 
$oes cognitivas e de humor, hiperfagia compulsiva, hi- 
persexualidade e sinais de disautonomia. Os episodios, 
que duram alguns dias, podem recorrer em intervalos 
irregulares durante anos e, no periodo intercritico, o 


paciente pode apresentar comportamento normal e se 
manter alerta. 48 

Acomete mais o sexo masculino, j ovens entre 10 
e 25 anos, e tern carater benigno porque, de modo ge- 
ral, os episodios de sonolencia vao progressivamente 
desaparecendo. Provavelmente se relaciona a disfun- 
$oes hipotalamicas e a altera^oes no metabolismo da 
serotonina e da dopamina, podendo tambem ser um 
processo autoimune. 45 O tratamento medicamentoso 
para reduzir a sonolencia envolve o uso de derivados 
anfetaminicos, metilfenidato e modafinila. O carbona- 
to de litio tambem pode ser util para a redu^ao dos 
episodios de recorrencia. 49 

Insonia comportamental na crianqa 

A insonia na crian^a e uma das queixas mais comuns 
e interfere no bem-estar de toda a familia, especialmente 
dos pais, que recorrem a ajuda medica por sentirem-se 
desgastados, cansados e frustrados, enquanto a crian^a 
permanece feliz, ativa e descansada. 50,51 

A crian^a com dificuldade para iniciar e manter o 
sono comporta-se, geralmente, com agita^ao ou hipe- 
ratividade, impulsividade, mau humor, irritabilidade 
e agressividade. Na escola, pode apresentar deficit de 
aten^ao e memoria ou dificuldades na aprendizagem. 
A SED nao e uma consequencia marcante, como ocor- 
re no adulto. 

A insonia comportamental na crian^a e altamente 
prevalente e pode ser tratada de modo eficaz com in- 
terven^oes nao farmacologicas e em poucas semanas. 
Para isso, e de extrema importancia que os profissio- 
nais da saude conhe^am o padrao normal de sono da 
crian^a e os disturbios do sono para orienta^ao da fa¬ 
milia e tratamento. 

De modo geral, a insonia pode ser definida como 
a dificuldade de iniciar e manter o sono. Na crian^a, 
considera-se a insonia comportamental quando ocor- 
re dificuldade para adormecer ou multiplos desperta- 
res noturnos, fora do padrao fisiologico esperado para 
cada faixa etaria. Observa-se, alem da diminui^ao do 
tempo total de sono, uma discrepancia entre as neces- 
sidades de sono da crian^a e o padrao estabelecido pe- 
los pais. 

A prevalencia de insonia na crian^a e semelhante 
em varios estudos encontrados, mesmo se compara- 
dos a diferentes culturas. Estima-se que de 20% a 30% 
das crian^as tenham graves problemas para iniciar e 
manter o sono. Para crian^as e adolescentes, os des- 
pertares frequentes sao os problemas de sono mais 
comuns, pois de 25% a 50% das crian^as maiores de 
6 meses continuam acordando durante a noite. E im- 
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portante ressaltar que as duas queixas coexistem com 
frequencia, as estrategias de tratamento sao similares e 
alguns estudos nao as abordam separadamente, o que 
dificulta estimar as taxas de prevalencia. 

A insonia pode acontecer tanto em crian^as higi- 
das como secundaria a diversas doen^as organicas e 
emocionais, envolvendo um mecanismo fisiopatologico 
multifatorial com caracteristicas biologicas, circadianas 
e neurodesenvolvimentais. Alem disso, pode apresentar 
fatores predisponentes, precipitantes e perpetuantes, tal 
qual a insonia psicofisiologica do adulto. 

As causas mais comuns de insonia na crian^a es- 
tao relacionadas a fatores ambientais, comportamen- 
tais, psicologicos e organicos. 51 Pode ser causada por 
habitos inadequados na hora de dormir, por falta de 
rotina ou por falta de limites, que devem ser impostos 
pelos pais. Outros fatores envolvidos na insonia estao 
o medo, ansiedade, depressao, estresse pos-traumatico 
ou abuso sexual. Alguns problemas medicos, como 
infec^ao aguda da via aerea superior, otites e colicas, 
tambem podem causar insonia, mas por tempo limita- 
do, apenas enquanto durar o incomodo. 

Na ICSD-3 - 2014, 22 a insonia comportamental da 
infancia e caracterizada pela dificuldade em dormir, re- 
sultando de associates de sono inapropriadas ou limi¬ 
tes inadequados estabelecidos pelos pais ou cuidadores. 
Embora mais comum em crian^as menores, associates 
inapropriadas podem ocorrer em grupos mais velhos. 
Sendo assim, por exemplo, adultos com insonia podem 
relatar intolerance ao silencio e ao escuro, nao sendo 
capazes de pegar no sono a nao ser que a televisao esteja 
ligada. Nao esta claro ainda se o estabelecimento de li¬ 
mites esta envolvido na dificuldade em dormir somente 
nas crian^as jovens. Tais dificuldades podem tambem 
se manifestar durante a adolescencia, como no atraso 
intencional em ir para a cama. 

Essas condites associadas ao inicio do sono sao 
necessarias para que a crian^a adorme^a no horario de 
dormir e volte a faze-lo apos os despertares que ocor- 
rem normalmente durante a noite. Existem associa¬ 
tes positivas e negativas. As associates positivas sao 
aquelas que a crian^a pode fazer por si mesma, como 
usar a chupeta ou abra^ar um bichinho de pelucia. Nas 
associates negativas, ha a necessidade da assistencia 
de outra pessoa, como ser embalada por alguem ou 
tomar a mamadeira, ou ainda precisam de estimulos 
externos, como a TV, o passeio de carro ou de carrinho 
de bebe. 

O disturbio de falta de limite acomete mais fre- 
quentemente crian^as um pouco maiores, em idade 
pre-escolar e escolar. Inclui a recusa de ir para a cama 
ou a tentativa de retardar a hora de dormir. A recusa 


e caracterizada quando a crian^a nao fica pronta para 
dormir, nao quer ir para a cama ou tenta prorrogar 
o horario de dormir - as taticas de esquiva incluem 
pedidos como mais um copo de agua, ir ao banheiro 
outra vez etc., ou atividades adicionais, como ver mais 
televisao ou escutar outra historia. Quando a crian^a 
adormece, a sua qualidade de sono e normal e ela ten- 
de a ter poucos despertares. 

Uma insonia caracterizada como sono de curta dura- 
$ao foi descrita recentemente. Este grupo que dorme, em 
media, menos que seis horas por noite tern risco de ele- 
vada morbidade, sendo que a queixa clinica e de insonia. 

Historia clinica detalhada e exame fisico comple¬ 
te na crian^a se fazem necessarios. A anamnese deve 
incluir questoes relacionadas ao ciclo de sono-vigilia, 
como: horario de dormir e acordar durante a semana 
e nos finais de semana, horario dos cochilos, rotina e 
ritual para dormir, comportamento noturno (ronco, 
apneia, pesadelos e parassonias) e comportamento 
diurno (queixa de cansa^o, dificuldade em manter 
aten^ao, irritabilidade, agressividade, agita^ao ou hi- 
peratividade, alimenta^ao, ingestao de cafeina e me¬ 
dicates). Perceber situates marcantes na vida da 
crian^a, como nascimento de irmao, separa^ao dos 
pais, mudan^a de escola e de casa, entre outros, tam¬ 
bem se torna importante para caracterizar o sono da 
crian^a e o ambiente em que vive. 

Os pais devem preencher o diario de sono da 
crian^a pelo menos durante duas semanas, devendo 
constar a hora em que a crian^a foi para a cama, quan¬ 
to tempo ela levou para adormecer, a frequencia e a 
dura^ao dos despertares noturnos, o horario em que a 
crian^a acordou pela manha, o tempo total de sono, a 
dura^ao e o horario dos cochilos. 

Pode-se utilizar o actigrafo, um aparelho do tama- 
nho de um relogio de pulso, que possui um sensor de 
luz e movimento, possibilitando estimativas do inicio, 
do fim e do tempo total de sono. A polissonografia 
deve ser utilizada quando existe suspeita de outros 
disturbios do sono, como ronco, apneia do sono ou 
movimentos periodicos dos membros. 

O tratamento da insonia comportamental da in¬ 
fancia deve ser iniciado com a higiene do sono (descri¬ 
ta mais adiante neste capitulo), seguida de tecnicas de 
terapia cognitiva comportamental (TCC). Em caso de 
doen^as cronicas ou agudas, deve-se tratar ou minimizar 
a causa. 51 O tratamento farmacologico e bastante restrito 
e deve ser muito bem analisado antes de ser aplicado. 

Pesquisas propondo tratamento dos disturbios do 
sono baseados na TCC tern demonstrado desfechos 
positivos. Essa interven^ao consiste em trabalhar com 
os pais, orientando sobre a altera^ao do sono do seu 
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filho, verificando os habitos e rotina durante a noite, 
levando a uma mudanpa de comportamento nos pa- 
droes de sono da crian^a. 

As tecnicas da TCC devem incluir relaxamento, 
restripao de sono e controle de estimulos. A restri^ao 
de sono consiste em fazer a crian^a dormir um nume- 
ro menor de horas para tentar diminuir os despertares 
durante a noite. O controle de estimulos consiste em 
enfraquecer os habitos inadequados, instalando roti- 
nas que se associem ao dormir bem e rapido. 

A terapia farmacologica quase nunca e de primeira 
escolha, devendo ocorrer em casos bem selecionados, 
apos o diagnostico da causa da insonia e como coadju- 
vante de alguma outra tecnica comportamental. 9 

Algumas oppoes sao: 

a) anti-histaminicos sedativos - de primeira 
gera^ao (Anti-Hl): dexclorfeniramina, difeni- 
dramina, hidroxizina, prometazina; 

b) clonazepam em doses baixas (0,1 a 0,2 mg ao 
deitar); 


c) melatonina em doses baixas (0,1 a 0,5 mg, 30 
a 60 minutos ao deitar), lembrando que e uma 
droga nao liberada no Brasil; 

d) hidrato de cloral (a^ao ultracurta); 

e) antidepressivos triciclicos e inibidores de re- 
capta^ao da serotonina; 

f) fitoterapicos: valeriana, passiflora, camomila, 
melissa. 

Parassonias 

Sao eventos fisicos indesejaveis ou experiences 
que ocorrem no inicio do sono, durante o mesmo ou 
ao despertar. Podem ocorrer durante o sono REM, 
sono nao REM, na transi^ao do sono para vigilia ou 
da vigilia para sono (Tabela 16.3). Englobam mo- 
vimentos complexos, comportamentos, emo^oes, 
perceppoes, sonhos e atividade autonomica do siste- 
ma nervoso. 52 Esses eventos geralmente nao deixam 
consequencias diurnas. 


Tabela 16.3 Parassonias. 22 

Primarias Secundarias 


Adormecimento 

• "Sustos" {sleep starts) - (motores, sensoriais) 

• Alucinagoes hipnagogicas 

• Paralisia do sono 

• Disturbios ritmicos do movimento 

• Sindrome das pernas inquietas 
Sono nao REM superficial 

• Bruxismo 

• Movimentos periodicos dos membros durante o 
sono 

Sono nao REM profundo 

• Disturbios do despertar (despertares confusionais, 
sonambulismo, terrores noturnos) 

Sono REM 

• Pesadelos 

• Disturbio comportamental do sono REM 

Despertar 

• Alucinagoes hipnopompicas 

• Paralisia do sono 

Parassonias nao relacionadas aos estagios de 
sono 

• Soniloquio 

• Enurese noturna 

Outras parassonias primarias 

• Disturbios de sobreposigao de parassonias 


Epilepsias noturnas 
Outros disturbios fisicos 

• Dores de cabega 

• Disturbios respiratorios 

• Problemas gastrintestinais 

• Caibras noturnas 

• Arritmias cardiacas 

• Perseveragao dos sustos {sleep starts) 

• Alguns casos de sindrome das pernas inquietas ou movimentos 
periodicos dos membros durante o sono 

Transtornos psiquiatricos 

• Transtorno de estresse pos-traumatico 

• Crises de panico noturnas 

• Outros (incluindo disturbios alimentares ligados ao sono, 
estados psicogenicos dissociativos e "pseudoparassonias") 
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As parassonias sao consideradas fenomenos be- 
nignos nas crian^as e, geralmente, nao tem impacto 
significative na qualidade e quantidade de sono. No 
entanto, nos casos mais graves, podem causar ferimen- 
tos e fragmenta^ao do sono, alem de serem bastante 
perturbadoras para a crian^a e sua familia. 

O grande numero de parassonias mostra que o 
sono nao e simplesmente um estado quiescente, mas 
pode envolver episodios complexos de movimentos, 
variando dos mais sutis ate aqueles mais dramaticos 
e complexos. Varios estudos mostram que problemas 
familiares, baixo nivel educacional dos pais ou baixo 
nivel socioeconomico estao positivamente associados 
com a presen^a de parassonias. 

As parassonias do sono nao REM ocorrem fre- 
quentemente na transi^ao dos estagios mais profun- 
dos para os mais superficiais, cerca de duas a tres horas 
apos o inicio do sono. A maioria dessas manifesta^oes 
resolve-se espontaneamente. 

Ha associa^ao entre sonambulismo, terror noturno, 
soniloquio e bruxismo com o transtorno de ansieda- 
de de separa^ao. Tambem ha evidencias da associa^ao 
entre sonambulismo persistente e altos escores para 
hiperatividade e desaten^ao. 51 

A hereditariedade tem sido descrita na etiologia de 
muitas formas de parassonias. A caracteriza^ao mais 
eficiente dos diferentes tipos desses eventos pode ser 
feita pela polissonografia, estabelecendo-se uma me- 
lhor correla^ao com as fases do sono especificas. 

Quando uma parassonia do sono nao REM se tor- 
na problematica, deve-se considerar a existencia de 
um disturbio subjacente. Disturbios respiratorios do 
sono ou a sindrome das pernas inquietas podem es- 
tar provocando esses despertares parciais. Em crian- 
$as portadoras de disturbios respiratorios do sono, 
incluindo a sindrome do aumento da resistencia da via 
aerea superior e apneia, ha maior frequencia de pesa- 
delos, terrores noturnos e sonambulismo do que no 
resto da popula^ao. 53 

Um mesmo tipo de disturbio do despertar pode 
ter implicates diferentes de acordo com a faixa etaria. 
Entretanto, as parassonias sao altamente prevalentes 
na idade pre-escolar. 

O diagnostico diferencial das parassonias e com- 
plexo, podendo envolver condi^oes incomuns e neces- 
sitar de monitoramento poligrafico (incluindo EEG 
extensivo e grava^ao audiovisual). Polissonografias 
multiplas sequenciais podem ser necessarias para cap- 
turar um evento clinico ou sub clinico. 

O diagnostico diferencial entre as epilepsias 
noturnas do lobo frontal e diferentes formas de pa¬ 
rassonias (incluindo as benignas) se faz necessario, 


pois fatores clinicos e a anamnese podem ser muito 
semelhantes e sobreporem-se uns aos outros. 54 Ba- 
seados somente na historia clinica, ha algumas ca- 
racteristicas indicando um disturbio do despertar: 
1) inicio dos episodios na idade pre-escolar; 2) a 
frequencia dos episodios, ao menos os mais comple¬ 
xos, de cerca de uma vez ao mes; 3) longa dura^ao 
dos episodios (alguns minutos), normalmente apos 
uma ou duas horas do inicio do sono; 4) o desapare- 
cimento apos a puberdade. 

Os antidepressivos triciclicos, particularmente a 
imipramina, sao eficazes principalmente nos pesade- 
los e terrores noturnos. Os anti-histaminicos (ciproep- 
tadina, difenidramina, hidroxizina, prometazina) 
podem ser usados, mas efeitos secundarios e a perda 
da eficacia por tolerancia limitam seu uso a sintomas 
situacionais. 

O litio, que incrementa o sono profundo, pode fa- 
cilitar a ocorrencia de disturbios do despertar, como 
o sonambulismo. Os supressores do sono REM, como 
benzodiazepinicos e antidepressivos, podem ajudar no 
tratamento das parassonias desse estagio. 

Terapia comportamental, gerenciamento do es- 
tresse e hipnose estao entre os tratamentos relatados 
como beneficos para pacientes com problemas psico- 
logicos subjacentes. 

Sindrome das pernas inquietas 
(doenqa de Willis-Ekbom) 

PLMS (do ingles period limbs movement of sleep) 
sao repetidas contracts dos musculos tibiais anterio- 
res ocorrendo durante o sono. Embora muito comuns 
em adultos, os movimentos tambem podem ser vis- 
tos em crian^as e adolescentes. Podem ser um acha- 
do incidental durante um exame de polissonografia 
ou ser uma causa de sono interrompido em razao dos 
microdespertares, levando a SED, ou ainda um gati- 
lho para despertares e consequente insonia. Embora 
muitos pacientes com a sindrome das pernas inquietas 
(SPI) apresentem PLMS, o inverso nao e comum. SPI 
frequentemente esta associada com insonia e recen- 
temente ha descri^ao da associa^ao com TDAH em 
crian^as e adolescentes. 

A descri^ao dos sintomas da SPI e a defini^ao da 
doen^a e envolve o desejo irresistivel de movimentar- 
se, associado a uma sensa^ao desagradavel e incomoda 
nos membros inferiores, geralmente apresentando 
piora desse quadro ao anoitecer. 

Essas sensa^oes geralmente sao descritas pelas 
crian^as, como: dores, formigamento, pressao, repu- 
xoes, picadas, coceiras, entre outras sensa^oes ruins 
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nas pernas, quando estao paradas, sentadas ou dei- 
tadas. Diante desse incomodo surge a necessidade 
urgente de andar, correr, esticar, alongar, balangar, 
bater, massagear, procurando alivio. Esses incomo- 
dos podem ocorrer tambem durante o dia. Algumas 
criangas relatam a presenga desses sintomas quando 
estao na sala de aula, tendo que se movimentar pela 
sala ou na propria carteira para aliviar a sensagao. Os 
pais costumam referir que as criangas reclamam das 
pernas geralmente na hora de dormir ou acordam 
durante a madrugada chorando, dizendo que estao 
com dores nas pernas, solicitando massagem para 
conseguirem dormir. 

Criterios diagnostics de SPI em criangas e ado- 
lescentes foram publicados em 2003 (Tabela 16.4), 
sendo que evoluiram a partir de criterios de SPI de 
adultos. 22,55 

Uma prevalencia de SPI pediatrica de 5,9% foi en- 
contrada em estudo realizado na Clinica Mayo, nos 
EUA. Outro estudo realizado em 2007 apresentou 
prevalencia de 1,9% na faixa de 8 a 11 anos e 2% na 
faixa de 12 a 17 anos, na populagao dos EUA e do Rei- 


no Unido. 56 Estudo no Brasil em 2009, realizado em 
populates urbana e rural com idade de 5 a 17 anos, 
mostrou prevalencia de 6,3%, sendo mais alta em me- 
ninas. 57 

Estudos da SPI na infancia geralmente apontam 
para sua associagao com casos familiares, PLMS e 
TDAH. As criangas com TDAH frequentemente 
tern perturbagoes do sono, incluindo dificuldade 
em adormecer, sono agitado e acordar precoce. 58 
Criangas com sintomas de TDAH apresentam duas 
vezes mais chances de ter SPI. Estudos apresentam 
um indice entre 80% a 90% de casos de SPI na in¬ 
fancia associados aos PLMS. Alem disso, 64% das 
criangas com TDAH tern indice de PLMS > 5/hora 
de sono, e incidencia aumentada de historia pessoal 
e familiar de SPI. 

Exames laboratoriais de ferritina, transferrina e 
saturagao de ferro geralmente sao solicitados para a 
verificagao dos niveis cerebrais de ferro, pelo fato de 
a deficiencia desse elemento poder estar presente nos 
pacientes com SPI. A polissonografia e solicitada nos 
casos de SPI associado a PLMS. 


Tabela 16.4 Criterios diagnostics para SPI na infancia (2 a 12 anos). 22 55 
Definigao 1 


A. A crianga atende a todos os quatro criterios essenciais para SPI em adultos, exceto o criterio 4: 

1. Necessidade irresistivel e intensa de mover as pernas, geralmente acompanhada de ou causada por sensagoes 
parestesicas desagradaveis nas pernas entre o tornozelo e o joelho. Por vezes, a compulsao para movimentar 
os membros nao e acompanhada do desconforto caracteristico. Outros segmentos do corpo (bragos) alem das 
pernas podem ser acometidos, mas raramente desacompanhados do acometimento das pernas. A destacar que 
o profissional que cuida destes pacientes deve ficar atento as diversas expressoes que podem ser usadas para 
caracterizar as queixas sensoriais: dor, ardor, dormencia, desconforto, mal-estar, peso, formigamento, sensagao de 
inseto andando na perna etc. 

2. A necessidade de mover as pernas ou a sensagao desagradavel de desconforto comega ou piora durante periodos 
de repouso ou inatividade, com o paciente sentado ou deitado. 

3. A necessidade de mover as pernas ou a sensagao desagradavel e aliviada total ou parcialmente por movimentos, 
tais como caminhar, alongar-se, curvar-se. Alguns pacientes sentem alivio com manobras sensitivas (banhos frios 
ou quentes, posturas especificas, massagens etc.). 

4. A necessidade de mover as pernas ou a sensagao desagradavel apresenta uma caracteristica circadiana, surgindo 
ou piorando no final do dia e a noite. As queixas sao geralmente mais leves durante o dia do que a noite e 
ocorrem picos de intensidade na madrugada. 

B. Ha uma descrigao, nas proprias palavras da crianga, consistente com o desconforto nas pernas. 


Definigao 2 


A. A crianga atende a todos os quatro criterios essenciais para SPI em adultos (ver acima). 

B. Dois dos tres criterios a seguir tern que estar presentes: 

1. Disturbios do sono para a idade; 

2. Um parente biologico ou irmao tern SPI definida; 

3. A crianga tern um indice de PLMS > e/ou = a 5 eventos por hora na polissonografia. 
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O tratamento se baseia no aumento das concen¬ 
trates de dopamina no SNC com agentes, como: le- 
vodopa, pergolida e, preferencialmente, pramipexol. 57 
Gabapentina e benzodiazepinicos tambem podem ser 
usados em certas ocasioes, e o uso de sulfato ferroso 
frequentemente se faz necessario, ja que ha uma co- 
mum associate da SPI com niveis de ferritina abaixo 
de 50 pg/L. 

Sindrome da apneia obstrutiva do sono 

A SAOS na crian^a e definida como episodios de 
obstru^ao parcial ou total da respira^ao durante o 
sono, acompanhada da redu^ao da satura^ao da oxi- 
-hemoglobina ou hipercapnia. 59 A forma grave pode 
associar-se a cor pulmonale , atraso do desenvolvi- 
mento e crescimento e morte. A crian^a com SAOS 
geralmente tern hipertrofia das tonsilas palatinas e fa- 
ringeas. 60 

A prevalencia da SAOS estimada em crian^as e de 
1% a 3%, com distribute igualitaria entre os sexos. 
O pico de incidencia ocorre entre 2 e 8 anos de idade, 
quando as tonsilas palatinas e faringeas sao maiores 
em rela^ao ao tamanho basic da via aerea. 61,62 

Sintomas noturnos incluem ronco, movimento 
paradoxal do torax e abdome, apneia, dificuldade de 
respira^ao, cianose durante o sono, sono agitado e 
enurese. Este ultimo e um achado relativamente co¬ 
mum em crian^as com SAOS. Provavelmente, a enu¬ 
rese acontece devido ao despertar na apneia, a pressao 
na bexiga ou a altera^ao na secre^ao do hormonio an- 
tidiuretico. 63 

Os sintomas diurnos sao obstru^ao nasal, respira^ao 
bucal, boca seca, halitose, problemas salivares, dificul- 
dades fonoarticulatorias e outros sintomas relaciona- 
dos a hipertrofia adenotonsilar, como congestao nasal. 
Tambem sao observados problemas comportamentais 
e, em algumas crian^as, sonolencia excessiva diurna. 62 

Os aspectos do comportamento e cognise na 
crian^a com apneia foram estudados, encontrando-se 
prejuizos cognitivos em memoria, aten^ao e problemas 
de aprendizagem. Os problemas comportamentais in¬ 
cluem agressividade, impulsividade e hiperatividade. 
Os prejuizos sao mais significativos nas crian^as com 
SAOS grave. 64 ' 67 

A SAOS pode induzir a diminui^ao do cresci¬ 
mento, possivelmente por diminui^ao da secre^ao do 
hormonio de crescimento e prejuizo em sua sintese a 
partir da fragmenta^ao do sono. 

O diagnostico da SAOS baseia-se na historia cli- 
nica, no exame fisico e em exames complementares. 68 
O uso de escalas e questionarios validados que avaliem 
o sono da populate pediatrica tern permitido o scree¬ 


ning quanto a necessidade de exames complementares, 
como e o exemplo da “Escala de Disturbios do Sono 
para Crian^as” recentemente publicada, que diante de 
escores permite discriminar as crian^as com ou sem 
os seis subtipos de disturbios do sono a que se propoe, 
entre eles, os disturbios respiratorios do sono. 

Os criterios diagnostics para a SAOS em crian^as 
sao: a) Queixa dos responsaveis de respira^ao ruido- 
sa 69 e perturbada durante o sono da crian^a e/ou SED 
ou problemas comportamentais; b) Episodios de obs- 
tru^ao completa ou parcial da via aerea; c) Aspectos 
associados incluem: ronco, movimento paradoxal do 
torax/abdome, apneias ou dificuldade respiratoria ob- 
servada pelos responsaveis, problemas comportamen¬ 
tais, hipertrofia adenotonsilar, respira^ao oral diurna, 
deficit de crescimento ou obesidade; d) a polissonogra- 
fia demonstra hipoventila^ao obstrutiva, dessatura^ao 
arterial do oxigenio (menor do que 92%) e despertares 
associados a obstru^ao da via aerea superior. 70 

O exame fisico complete, incluindo peso, estatura, 
indice de massa corporea, exames respiratorio, cardio¬ 
vascular, neurologic, otorrinolaringologico e dos as¬ 
pectos comportamentais, tambem e importante para o 
diagnostico da SAOS. 71,72 

O exame clinic intraoral mostra, geralmente, pa¬ 
late ogival, mordida cruzada posterior causada por 
uma diminui^ao do crescimento do osso maxilar apos 
respira^ao oral continua ou, ainda, uma mordida aber- 
ta anterior devido a incompetencia labial, 65,73 acompa¬ 
nhada de uma posi^ao anteriorizada da lingua, falta de 
crescimento do ter^o inferior da face, retrognatia ou 
micrognatia; geralmente, o dorso da lingua esta acima 
do piano oclusal dos dentes, o que impede que a uvu¬ 
la seja visualizada sem a ajuda de espatula, caracteri- 
zando os graus I a IV da classifica^ao de Mallampati. 
A hipertrofia das tonsilas palatinas pode ser identifica- 
da de acordo com a classifica^ao de Brodsky. 74 

A polissonografia feita durante a noite e o exame 
padrao-ouro para o diagnostico dos disturbios respi¬ 
ratorios do sono. A crian^a com ate um evento obstru- 
tivo por hora esta dentro dos limites de normalidade. 68 
Gozal demonstrou que crian^as com ronco primario, 
mesmo sem apresentar apneias na polissonografia, po¬ 
dem ter altera^oes cognitivas e todas as consequencias 
advindas da SAOS. 75 

A cefalometria e usada para avalia^ao do padrao 
craniofacial na SAOS: 76 espa^o aereo faringeo em toda 
sua extensao, vertebras, osso hioide e lingua, estrutu- 
ras extremamente importantes que nao sao observadas 
e avaliadas pelos ortodontistas em geral quando sao 
feitos os pianos de tratamentos ortodonticos. O dese- 
nho dessas estruturas fornece medidas complementa- 
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res, especialmente para observa^ao da diminui^ao ou 
obstru^ao do espa^o aereo, posi^ao do osso hioide em 
rela^ao a vertebra C3 e ao piano mandibular. 

A IRM permite a visualiza^ao e medi^oes mais 
precisas da via aerea superior. 77 A nasofibroscopia vi- 
sualiza o sitio de obstru^ao. Quando a SAOS esta as- 
sociada a hipertrofia das tonsilas faringeas e palatinas, 
o tratamento de escolha e a adenotonsilectomia, 78,79 
que melhora todo o quadro geral, a qualidade do sono, 
o ronco, a enurese, os problemas comportamentais e 
cognitivos e promove acelera^ao no crescimento. 

A adenotonsilectomia resolve a obstru^ao da via 
aerea superior, mas a persistence ou o reaparecimento 
do ronco e da apneia obstrutiva do sono mais tarde, 
na adolescencia, sugere que modifica^oes craniofaciais 
podem estar associadas a recidiva. 68,80 

Ha rela^ao entre SAOS, altera^oes craniofaciais e 
ma oclusao dentaria, que podem ser precoces. O des- 
vio do septo resulta na distribui^ao assimetrica do es- 
pa^o intranasal, afetando as conchas nasais, reduzindo 
o fluxo aereo e levando ao desenvolvimento anormal 
da maxila. 76,81 

Os aparelhos ortopedicos funcionais e os apare- 
lhos orais tern sido usados em crian^as que tern SAOS 
e anomalias craniofaciais. 82 

A SAOS esta associada com atresia da maxila, pala- 
to ogival e mordida cruzada posterior. A expansao ra- 
pida da maxila (ERM) e conseguida com um aparelho 
intraoral que trata a constri^ao maxilar e, quando feita 
em crian^as com SAOS, tern como resultado a dimi- 
nui^ao no indice de apneia-hipopneia. O efeito total da 
expansao consiste em um movimento para fora e para 
frente do complexo maxilar, resultando num aumento 
na cavidade nasal, com a melhora do fluxo aereo. 83 

O tratamento da SAOS com APAP (aparelho de 
pressao aerea positiva) e seguro e clinicamente efetivo 
em crian^as, com poucos efeitos colaterais, como sin- 
tomas nasais ou irrita^ao da pele. 68 Nesse tratamento, 
a crian^a deve passar por avalia^ao craniofacial perio- 
dicamente, uma vez que a aplica^ao prolongada de for¬ 
mas ortopedicas, como o apoio do APAP sobre a maxila 
e sobre a cabe^a, deve ser feita com cautela, pois os 
ossos do cranio e da face ainda sao muito maleaveis na 
faixa etaria pediatrica. 

Baseando-se em teorias que associam mecanis- 
mos inflamatorios na fisiopatologia da SAOS, 84 alguns 
autores realizaram ensaios clinicos com o uso de cor- 
ticosteroides nasais, antagonistas dos receptores de 
leucotrienos ou tratamento combinado, sendo que 
houve uma resposta modesta. 85,86 Ainda nao estao de- 
finidos a dose ideal, o tempo de tratamento e o subgru- 
po de pacientes que se beneficiarao dessa abordagem. 


O tratamento da obesidade tambem tern se torna¬ 
do importante nos ultimos anos, seja por dieta ou por 
cirurgia. 87,88 

As crian^as com disturbios respiratorios do sono 
apresentam disturbios de comportamento e dificulda- 
des cognitivas que interferem na sua aprendizagem, e 
a eficacia da TCC nesses casos tern sido demonstrada 
por meio de estudos controlados, com avalia^oes de 
relato subjetivo dos pais e quantifica^ao do sono das 
crian^as pela polissonografia. 

Crian^as com SAOS e respiradores orais apresentam 
o quadro caracteristico de hipotonia dos musculos dos 
orgaos fonoarticulatorios e das fun^oes orais. E muito 
importante a recupera^ao do equilibrio e do tonus mus¬ 
cular, tanto em vigilia quanto durante os ciclos do sono. 
Fonoaudiologos usam a mioterapia para conseguir sela- 
mento labial, harmonia bilateral dos musculos massete- 
res, reposicionamento correto da lingua e tonicidade do 
veu palatino. Esse tratamento contribui tambem para a 
estabilidade da oclusao dentaria apos o tratamento orto- 
dontico, pois os dentes estao sujeitos as formas dos mus¬ 
culos mastigatorios e da lingua. 

Apneia central 

A apneia central da prematuridade e atribuida a 
imaturidade do SNC e do sistema respiratorio. Geral- 
mente ha resolu^ao completa do quadro quando se 
atinge a idade pos-concepcional de 36 a 38 semanas, 
mas pode persistir por varias semanas. 89,90 A maioria 
dos neonatos permanece internada ate a resolu^ao do 
quadro de apneia. 

Entre as causas secundarias figuram o refluxo gas- 
tresofagico, sepse, disturbios metabolicos, altera^oes 
de temperatura, crises epilepticas, erros inatos do 
metabolismo, anormalidades anatomicas e posturais, 
drogas de uso materno, secretes de via aerea superior 
e traqueia, aspira^ao por cateteres. 

A presen^a de dois ou mais episodios de apneia em 
um periodo de 24 horas requer investiga^ao diagnos- 
tica no prematuro. Ja no RN de termo, qualquer episo- 
dio deve ser investigado. 

O tratamento implica a manuten^ao do fluxo ae¬ 
reo, respira^ao e circula^ao adequadas. No tratamento 
especifico da apneia, pode-se usar drogas como amino- 
filina, cafeina e doxapram. CPAP, ventila^ao mecanica 
e estimula^ao proprioceptiva podem ser empregadas 
conjuntamente. 

Geralmente, o tratamento com cafeina e teofilina 
reduz o numero e a gravidade dos episodios apneicos 
em 24 a 48 horas, sendo que o tratamento deve ser 
continuado ate a sua resolu^ao total. A alta hospitalar 
deve ser apos sete dias sem episodios de apneia em um 
neonato estabilizado clinicamente. 
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No entanto, a monitoriza^ao e a continua^ao da 
terapia podem ser recomendadas apos a alta em pe- 
quena porcentagem de neonatos. O tratamento inade- 
quado pode causar consideravel morbidade e possivel 
mortalidade. Episodios repetidos de apneia podem 
resultar em altera^oes neurologicas irreversiveis, mas 
estudos ainda sao necessarios. 

Sindrome da morte subita do lactente 
(SMSL) 

A SMSL ou SIDS (do ingles, sudden infant death 
syndrome) e a morte subita e inesperada de uma crian- 
9 a saudavel, que ocorre durante o sono, e que perma- 
nece inexplicada apos a revisao da historia clinica e 
investiga^ao minuciosa do caso, incluindo necropsia 
completa e investiga^ao do obito . 91 

E um disturbio multifatorial e complexo. Sua 
etiologia ainda nao esta definida, assim como a fisio- 
patologia. No entanto, existem fatores de risco intrin- 
secos e extrinsecos. 

Os fatores de risco intrinsecos podem ser: 1 ) gene- 
ticos (sexo masculino, polimorfismo no gene transpor- 
tador da serotonina, ra^as e etnias; 2 ) desenvolvimento 
(prematuridade); 3) ambientais (exposi^ao perinatal 
ao tabaco, pais tabagistas, uso de drogas ou alcool na 
gesta^ao e baixo nivel socioeconomico. 

Entre os fatores extrinsecos, temos: dormir em po- 
si^ao prona ou lateral; colchao macio; leito comparti- 
lhado ( co-sleeping ) e infec^oes, principalmente da via 
aerea superior. 

Quanto aos fatores ambientais associados ao risco 
aumentado para SIDS, temos os relacionados a mater- 
nidade e aos pre-natais e os relacionados a crian^a. 

Entre os fatores de risco maternos e pre-natais, 
podemos considerar: 1 ) tabagismo; 2 ) uso de alcool 
(especialmente no periodo periconcepcional e no pri- 
meiro trimestre); 3) uso de drogas ilicitas (especial¬ 
mente opioides); 4) cuidado pre-natal inadequado; 5) 
baixo nivel socioeconomico; 6 ) pouca idade; 7) baixa 
escolaridade; 8 ) ser solteira; 9) maior numero de par- 
tos; 10 ) menor intervalo entre gesta^oes; 11 ) hipoxia 
intrauterina; 12 ) retardo do crescimento fetal. 

Entre os fatores de risco relacionados a crian^a, 
ressalta-se: 1) idade (pico entre 2 a 4 meses, 2) sexo 
masculino; 3) ra^a/etnia; 4) nao utilizar chupeta para 
dormir; 5) prematuridade; 6 ) posi^ao para dormir 
prona ou lateral; 7) doen^a febril recente; 8 ) exposi^ao 
a fuma^a de cigarro; 9) superficie de dormir ou col¬ 
chao macio; 10 ) estresse termico ou aquecimento ex- 
cessivo; 11 ) face coberta por roupas de cama; 12 ) leito 
compartilhado com pais ou irmaos; 13) dormir em seu 
proprio quarto em vez do quarto dos pais. 


A posi^ao prona e considerada o maior risco 
para SIDS, pois aumenta o limiar de despertar, tanto 
no sono nao REM como no REM, podendo ocorrer 
obstru^ao por compressao de via aerea superior, reins- 
pira^ao de gases exalados na posi^ao face para baixo, 
hipertermia causada pela altera^ao do controle termi¬ 
co pela face comprimida sobre o travesseiro, estresse 
termico levando a altera^ao do controle cardiorrespi- 
ratorio. O tabagismo provavelmente altera as fun^oes 
autonomicas do tronco cerebral. Compartilhamento 
do leito agrava o risco de super aquecimento do lacten¬ 
te, pelo calor proveniente dos pais e das cobertas, alem 
de favorecer a sufoca^ao. 

A altera^ao da temperatura corporal relaciona-se 
com os mecanismos do sono, com controle respirato- 
rio e controle do despertar pela incapacidade do bebe 
em acordar quando a temperatura ambiente ultrapassa 
28 °C. Tambem ha evidencia de que prematuros apre- 
sentem mais apneias quando as temperaturas estao 
mais elevadas. 

Ausencia de aleitamento materno durante os pri- 
meiros seis meses de vida esta associada com aumento 
do risco para SMSL. O efeito protetor da amamenta^ao 
aumenta com a exclusividade, mas estudos mostram 
que a amamenta^ao parcial tambem tern efeito prote¬ 
tor. A razao encontra-se na melhora da imunidade, re- 
duzindo as doen^as respiratorias e gastrintestinais nos 
primeiros anos de vida. 

■ HIGIENE DO SONO 

Os disturbios do sono em crian^as podem ter enor- 
me impacto na dinamica familiar. A higiene do sono 
e importante para crian^as de todas as idades, nao so 
para organizar o horario e os rituais de sono, mas tam¬ 
bem ajudar a evitar parassonias, como sonambulismo, 
terror noturno, soniloquio, alem de poder minimizar 
outros problemas do sono como a SAOS e a SPI . 92 

Juntamente com outras tecnicas utilizadas na 
TCC, como relaxamento, restri^ao do sono e contro¬ 
le de estimulos, e importante para o enfraquecimento 
de habitos inadequados e instala^ao de rotinas que se 
associem ao dormir bem, alem de propiciar informa- 
$oes importantes para o conhecimento dos pais sobre 
o sono de seus filhos . 93 

A higiene do sono e uma serie de comportamen- 
tos, condi^oes ambientais e outros fatores relaciona¬ 
dos que podem afetar seu inicio e sua manuten^ao. 
Varias pesquisas ja demonstraram que uma higiene 
inadequada esta associada a problemas para dormir e 
a quantidade do sono, e que uma boa higiene do sono 
melhora seus padroes (Tabela 16.5). 
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Tabela 16.5 Higiene do sono. 


• Manter uma rotina para os cochilos diurnos das criangas pequenas. Evitar cochilos no final da tarde. 

• Criar uma rotina para a hora de dormir que contenha um momento bom com os pais (ler estorias, ouvir musica etc.). 

• Evitar bebidas (chocolate, refrigerante, cha-mate) e medicares que contenham cafeina. 

• Criar um ambiente que leve ao sono e recompensar as noites bem-dormidas. 

• Manter o mesmo horario para dormir e acordar todos os dias. 

• Colocar a crianga na cama ainda acordada. 

• Tentar nao deixar a crianga adormecer bebendo leite, assistindo a televisao ou num outro lugar que nao seja sua 
propria cama. 

• Nao alimentar a crianga durante a noite. 

• Evitar levar a crianga para sua cama para dormir ou acalmar-se. 

• Se a crianga acordar a noite para ir ao banheiro ou por causa de pesadelos, ficar no quarto dela ate acalma-la e avisar 
que voltara para seu quarto quando ela adormecer. 

• Quando lidar com a crianga durante a noite, usar luz fraca, falar baixo e o suficiente, sem estimula-la. 


Bons dormidores iniciam e mantem o sono num 
processo natural, desenvolvendo um estilo de vida e 
habitos que promovem o sono. Esses habitos e com- 
portamentos tern efeitos positivos antes, durante e 
depois do horario de dormir. A higiene do sono pode 
parecer senso comum, mas e eficiente para eliminar a 
ansiedade de pais e filhos gerada pelo medo antecipa- 
do de que a crian^a nao vai dormir ou de que o horario 
de dormir sera estressante. 

Os primeiros anos de vida da crian^a basicamente 
dependem da intera^ao com seus pais. Essa intera^ao 
reflete a propria experiencia dos pais que serve de guia 
para o cuidado do bebe, mas nem todos os pais estao 
preparados para essa tarefa e nem todas as crian^as sao 
faceis de lidar. Por esse motivo, a orienta^ao de higie¬ 
ne do sono deve ser oferecida a familia, levando em 
conta necessidades, desejos, possibilidades de todos 
os envolvidos e desmistificando cren^as inadequadas 
quanto ao sono e ao dormir. 

O sono da crian^a tambem e influenciado por 
questoes sociais, culturais e familiares, levando a uma 
grande variedade de fatores que determinam e difi- 
cultam o estudo de como deve ser o sono da crian- 
9 a “normal”. Por isso a higiene do sono nao deve ser 
considerada uma receita fixa de como a crian^a deve 
ser orientada a dormir, e sim um auxilio para aquelas 
familias que tern uma crian^a com problemas de sono 
e podem ser basear nessas experiences para melhorar 
essas condi^oes. Se uma crian^a desenvolve um ritual 
para dormir no qual esta incluido adormecer no sofa 
assistindo a televisao e, com isso, dormir bem a noite 
toda, esse comportamento nao traz problemas para a 
crian^a ou para a familia. Mas se a crian^a apresenta 


dificuldades para dormir ou desperta muitas vezes du¬ 
rante a noite, deve-se verificar todos os comportamen- 
tos e rituais da hora de dormir. A mudan^a de alguns 
comportamentos pode ser suficiente para melhorar o 
sono. A higiene do sono e um guia para adequar com¬ 
portamentos que estao atrapalhando o sono. A inde¬ 
pendence da crian^a em rela^ao aos pais e mais um 
fator psicologico do que distancia fisica. 

Rituais para dormir 

Comportamentos, habitos de sono e rotinas em 
geral sao fatores importantes no sono de crian^as em 
qualquer idade. Os pais ou responsaveis pelas crian^as 
tern um papel decisivo na forma^ao dessas rotinas, 
desde a imaturidade do bebe que precisa de seguran- 
9 a para aprender a dormir sozinho ate o adolescente 
que precisa de orienta^ao para a escolha de compor¬ 
tamentos adequados para seu sono. Para isso, os pais 
devem ser orientados quanto ao seu conhecimento 
sobre sono (expectativas, interpreta^oes e emo^oes) e 
quanto a resposta aos comportamentos de seus filhos. 

Ate aproximadamente 2 meses de idade, o bebe 
apresenta um ciclo sono-vigilia desorganizado, acor- 
dando aproximadamente a cada tres horas para ser 
amamentado e cuidado. Conforme o bebe vai se de¬ 
senvolvendo, o ciclo sono-vigilia vai se estabilizando, 
o sono noturno vai prevalecendo e o sono diurno, na 
forma de cochilos, vai desaparecer no periodo escolar. 

Quando o bebe come^a a apresentar um sono mais 
consistente durante a noite, manter um ritual para a 
hora de dormir, um local quieto e calmo sem distra- 
$oes e nao ingerir alimentos ou medicares estimu- 
lantes sao essenciais para boa noite de sono. Ritual de 
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sono e tudo aquilo que se faz quando preparamos as 
crian^as para irem a cama. Desde o anunciar que e 
hora da crian^a se acalmar, guardar seus brinquedos, 
colocar pijama, tomar leite, escovar os dentes, ate ou- 
vir uma musica ou uma historinha contada pelos pais 
ja debaixo das cobertas, por exemplo. O ritual para 
dormir deve come^ar com a percep^ao dos sinais de 
sonolencia e refor^ar comportamentos que levem ao 
adormecer, e rapido. 

Para as crian^as pequenas, dormir pode significar 
ter que se separar dos pais, e isso pode causar ansie- 
dade. Mas esse momento pode ser muito especial se 
for utilizado adequadamente e dentro de limites. Esse 
momento deve durar de 10 a 30 minutos, com ativi- 
dades relaxantes, nao vigorosas (como pular, correr) 
ou assustadoras (como assistir a filmes ou ler livros de 
terror). E importante fixar o fim desse momento com 
a hora de dormir. Adiar esse limite trazendo mais um 
copo de agua ou lendo mais uma historinha pode su- 
gerir que a crian^a tern a capacidade de transgredir os 
limites estabelecidos pelos pais e gerar um problema. 
As crian^as sao muito criativas quando querem adiar o 
momento de dormir, e os pais devem estar bem segu- 
ros para perceberem quando isso ocorre. 

A crian^a apresenta breves despertares durante 
a noite, o que e normal, mas esses devem acontecer 
nas mesmas condi^oes que as da hora de dormir, isto 
e, sozinha e na propria cama. Muitos pais gostam de 
embalar as crian^as para dormir, deitar junto delas, 
deixa-los adormecer na frente da televisao ou em suas 
camas, levando-as para suas proprias camas quando 
ja adormeceram. Esses pais nao percebem que estao 
criando habitos inadequados que podem trazer pro- 
blemas para o sono da crian^a. Quando essas crian^as 
despertam durante a noite, primeiro se assustam por 
nao estarem no mesmo local onde adormeceram, e de- 
pois vao precisar dos mesmos rituais para adormecer 
novamente. Desse modo, o breve despertar torna-se 
um acordar seguido de choro. A crian^a deve aprender 
a dormir sozinha, para quando os despertares notur- 
nos acontecerem ela se sentir segura e capaz de ador¬ 
mecer novamente por si so. Para issoos pais devem 
estar seguros de como ajudar a crian^a a adormecer 
sozinha, proporcionando seguran^a e conforto. Eles 
devem aprender primeiro a reconhecer as necessida- 
des de seus filhos e o que esta acontecendo naquele dia 
e naquele momento de desenvolvimento deles. 

Se a crian^a acorda e chora, os pais devem reconhe¬ 
cer o motivo do choro dela, se e alguma circunstancia 
de doen^a, medo ou breve despertar. Para cada situa¬ 
te, os pais devem reagir de forma diferente. Qualquer 
mudan^a na rotina da crian^a, tanto de dia como de 


noite (como viagens ou doen^as), afeta o sono. Se a 
crian^a apresentar febre, resfriado, dificuldade de res- 
pirar, alergia ao leite, refluxo, colica ou outras doen^as 
ou problemas do sono, deve-se procurar orientates 
do medico. Se for medo (do escuro, dos barulhos da 
noite, pesadelos), ansiedade de separate (que vao 
aparecer normalmente durante o desenvolvimento da 
crian^a) ou resultados de emotes intensas e nao com- 
preendidas (como assistir a um filme assustador ou 
eventos estressantes, morte na familia, nascimento de 
um irmao ou pais que discutem muito), tudo pode ser 
resolvido com conversa, aten^ao extra e asseguramen- 
to por parte dos pais, o que pode ser suficiente para a 
crian^a se acalmar e dormir. 

A crian^a deve ser encorajada a pensar nas coisas 
boas que fez durante o dia e evitar pensamentos ruins. 
Em outras situates mais graves, a ajuda de um pro- 
fissional, psicologo ou psiquiatra, pode ser necessaria, 
principalmente em crian^as muito deprimidas ou vfti- 
mas de violencia ou abuso sexual. Mas na maioria das 
vezes trata-se de um breve despertar, em que se deve 
encorajar a crian^a a voltar a dormir e sozinha, e um 
breve asseguramento por parte dos pais ja e suficiente. 

A maioria das crian^as, com um pequeno auxilio 
dos pais, consegue dormir sozinha. Ha crian^as que 
resistem a hear sozinhas no quarto ou vao para o quar¬ 
to dos pais ao despertarem. Nesses casos, a crian^a 
deve ser reconduzida ao seu quarto, reassegurada com 
palavras confortantes de que os pais estarao por perto 
se ela precisar e que pode dormir tranquilamente. Isso 
deve ser feito quantas vezes for necessario ate a crian^a 
se acostumar. 

Quando ha choro junto do despertar, e necessario 
que os pais acalmem a crian^a, mas reforcem o ador¬ 
mecer sozinha. Algumas crian^as sao mais dificeis 
de acalmar e precisam de mais tempo para adorme¬ 
cer. Nessa hora, calma, paciencia e conhecimento por 
parte dos pais sao fundamentais para a seguran^a da 
crian^a. Ha tambem pais que nao suportam ouvir a 
crian^a chorar embora reconhe^am que e um choro de 
manha. Eles se sentem abandonando a crian^a. Esses 
pais acabam por refor^ar esse comportamento e nao 
auxiliam o desenvolvimento do autoasseguramento. 

Limites e ambientes acolhedores 

Problemas de sono estao diretamente relaciona- 
dos com estresse familiar. Tratando-se os disturbios 
do sono da crian^a ha uma melhora do bem-estar dos 
pais. Da mesma forma, problemas emocionais dos pais 
pioram os disturbios do sono das crian^as. 
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Ha dificuldade de alguns pais em colocarem li- 
mites para seus filhos, tanto de dia quanto na hora 
de dormir, e ate durante a noite, o que faz com que as 
crian^as desenvolvam comportamentos inadequados 
para dormir e que tornam o horario de dormir 
um momento estressante e gerador de ansiedade. 
Muitos pais precisam de auxilio para entender as 
fun^oes que pai e mae tern no cuidado do filho. Os pais 
devem estar preparados e envolvidos com o cuidado 
da crian^a, sabendo separar seus problemas com 
trabalho ou problemas conjugais, para poder ajudar os 
filhos com seus problemas. 

A familia deve estar mobilizada para o horario de 
dormir, sem brigas e discussoes, sem violencia e com 
muita paciencia e acolhimento. Alguns pais fazem 
suas crian^as dormirem para ter tempo de trabalhar 
ou assistir a televisao. Outros aproveitam esse tempo 
para discutir e acertar assuntos pessoais. Outros ate 
usam esse momento de dormir, quando chegam de 
seus trabalhos, para castigar ou cobrar tarefas que as 
crian^as deveriam ter feito. Isso pode gerar ansiedade 
para a crian^a que teme as brigas dos pais ou deseja 
esse momento de intera^ao com eles. 

Pais que tern uma agenda de tarefas irregular ten- 
dem a sentir dificuldade em colocar limites e rotinas 
para seus filhos e acabam interferindo no sono deles. 
Deve-se incluir o pai na rotina de sono e principal- 
mente determinar momentos para estar com seus fi¬ 
lhos, e nao somente na hora de dormir. 

Como sao muitos os fatores envolvidos para o es- 
tabelecimento das rotinas de sono da crian^a e os pais 
tambem precisam dormir, eles devem se ajudar ou pe- 
dir ajuda a um familiar ou amigo, pois o cansa^o pre- 
judica a paciencia e a calma. 

Horario de dormir e quantidade de sono 

Dormir e acordar no mesmo horario todos os dias, 
inclusive finais de semana e feriados, ajuda a ritmicida- 
de necessaria para a produ^ao de melatonina e outros 
fatores que dependem do ritmo circadiano. Os bebes 
precisam dessa ritmicidade tanto para o sono noturno 
quanto para os cochilos diurnos. 

Ha falta de conhecimento sobre as necessidades 
de sono das crian^as. Alguns pais estipulam arbitra- 
riamente horarios para as crian^as dormirem que sao 
diferentes das necessidades delas e acabam refor^ando 
comportamentos inadequados, por exemplo, fazendo 
com que a crian^a va para a cama cedo demais e fique 
acordada por muito tempo. A quantidade adequada de 
sono e aquela que a crian^a acorda sem dificuldades, 
nao apresenta sonolencia durante o dia e nem afeta 
suas fun^oes cognitivas, como memoria e aten^ao. 


Mesmo que a crian^a va para a cama quando esti- 
ver com sono, e comum que fa^a algum protesto por 
conta da sua grande quantidade de energia e a falta de 
habilidade de controle sobre ela. Mas o limite firme, 
nao agressivo, e o conforto por parte dos pais fazem 
com que a crian^a aprenda a reconhecer os sinais de 
seu sono e a possibilidade de interromper suas ati- 
vidades para dormir. Falar suavemente com o bebe 
pode acalmar os pais e a crian^a. O bebe aprende ra- 
pidamente a dormir sozinho, desde que se coloque a 
crian^a no ber^o quando ela esta com sono. Isso fa- 
cilita o refor^o do comportamento de dormir rapido 
e sozinho, diminuindo a necessidade do choro e sem 
gerar problemas quando essa crian^a despertar du¬ 
rante a noite. 

Cochilos 

Conforme a crian^a vai crescendo, os cochilos 
diurnos vao se tornando desnecessarios e passam a 
atrapalhar o sono noturno, a nao ser que o cochilo 
fa^a parte da rotina da familia. Cochilar durante o dia 
tambem e importante em certas culturas. O que deve 
ser observado e a rotina do cochilo: mesmo horario e 
dura^ao nao superior a 30 minutos. 

Alimentaqao 

A rotina de refei^oes tambem e importante. A 
crian^a deve fazer regularmente suas refei^oes duran¬ 
te o dia para que, na hora de dormir, nao esteja com 
fome nem superalimentada. A crian^a deve jantar 
cedo e pode fazer um lanche antes de dormir se esti- 
ver acostumada. O bebe que esta sendo amamentado 
regula seu sono com suas refei^oes. E comum o bebe 
adormecer durante a amamenta^ao, mas isso nao deve 
ser encorajado numa crian^a mais velha, pois o ritual 
para dormir deve prevalecer. 

Os pais devem reconhecer quando seu bebe ou sua 
crian^a esta realmente com fome ou precisa de cari- 
nho e intera^ao. Se for realmente fome, o jantar ou o 
lanche devem ser suficientes. E se for necessidade de 
intera^ao, tambem deve ser considerada em outro ho¬ 
rario fora do que precede o sono ou o proprio horario 
de dormir. As mamadeiras noturnas ou os lanches du¬ 
rante a noite nao devem ser encorajados, pois nao sao 
necessarios se a crian^a estiver bem alimentada, pre- 
judicam a denti^ao e aumentam a diurese com inter¬ 
rupts do sono mais frequentes. A crian^a que tern 
SAOS tambem pode apresentar refluxo gastresofagico; 
portanto, mais um motivo das rotinas adequadas de 
alimenta^ao. 63 

Deve-se tambem prestar aten^ao em alguns alimen- 
tos e medicares q ue contem cafeina e sao estimulantes. 
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Cha-mate, cha-preto, chocolate, cafe, refrigerantes (gua- 
ranas e colas) devem ser consumidos ate quatro horas 
antes da hora de dormir. Um lanche leve com leite, bolo 
simples, pao ou queijo branco pode ser benefico na hora 
de dormir, pois auxilia na produ^ao da melatonina. 

Ambiente de dormir e habitos 

Dentro dos rituais para dormir, alem da inges- 
tao de leite com chocolate, a presen^a de luz acesa 
e ter um objeto transicional sao comportamentos 
comuns em algumas crian^as. Objetos transicionais 
sao brinquedos, fraldas de pano, cobertores, ou 
qualquer outra coisa a qual a crian^a se agarra para 
ter seguran^a, principalmente na hora de dormir. Os 
objetos transicionais nao sao obrigatorios para ador- 
mecer. Ter um objeto transicional depende da crian- 
9 a, da familia e da cultura em que estao inseridos. Os 
objetos transicionais geralmente acalmam a crian^a 
durante esse periodo de adormecer sozinha. Eles sao 
a transi^ao entre a dependencia dos pais e a autossufi- 
ciencia, e podem se tornar um problema para o sono 
quando a crian^a nao consegue dormir sem ele. 

O ambiente do quarto tambem deve ser bastante 
adequado para a promo^ao do sono. Algumas crian^as 
precisam de luz acesa para dormir por causa da inse- 
guran^a que sentem. Esse e um habito comum, mas 
nao necessario. Na falta da luz havera um problema e, 
por isso, nao deve ser encorajada. 

A cama, a temperatura do quarto, os barulhos e o 
travesseiro tambem devem ser adequados, com aten- 
$ao a objetos que estimulam a crian^a, como brinque¬ 
dos, televisao, computador, jogos, telefone etc. 

Dormir junto com os pais ocasionalmente pode 
ser um momento prazeroso, mas pode ser tornar um 
problema quando configura um habito. Esse compor- 
tamento e comum e uma escolha pessoal em certas 
culturas e regioes do pais. E funcional quando ambos 
os pais concordam com isso e quando algumas pre- 
cau^oes sao observadas, como evitar o fumo ou o uso 
de substancias na cama, e os cuidados com o aqueci- 
mento em demasia. Esteja onde estiver, o bebe deve 
ser colocado na posi^ao supina. O problema pode se 
agravar quando a crian^a e colocada na cama dos pais 
para evitar (ou provocar) conflitos conjugais. 

Atividades fisicas e descanso 

Muitas atividades extras acumulam cansa^o e atra- 
sam o horario de dormir. A rotina para dormir bem 
inclui um periodo para descanso e desligamento de 
pensamentos, principalmente problemas e preocupa- 
$oes. A atividade esportiva a noite tambem deve ser 
evitada, em ate tres horas antes da hora de dormir. 


Adolescente 

O adolescente, alem de precisar de mais horas 
de sono noturno, prefere dormir mais tarde e acor- 
dar mais tarde . 19 Entretanto, na maioria das vezes, o 
adolescente precisa acordar cedo para suas atividades 
escolares. Nesses casos, ele deve ir para cama quan¬ 
do estiver sonolento, mas deve acordar cada vez mais 
cedo pela manha. Isso fara com que ele sinta sono cada 
vez mais cedo a noite. Essa rotina deve ser implemen- 
tada paulatinamente ate alcan^ar o horario desejado 
com a quantidade de sono necessaria. 

Nos fins de semana e feriados, o adolescente pode 
acordar no maximo duas horas mais tarde do que o 
horario estipulado para os dias de semana, seja qual 
for o horario em que ele foi dormir . 94 Ele deve evitar 
cochilos, mas se for extremamente necessario, deve 
durar no maximo 30 minutos. E deve tambem incluir 
um horario limite para assistir a televisao, usar com¬ 
putador, jogar videogame , assistir a filmes violentos, 
atividades esportivas, e, ate mesmo, fazer li^ao de casa. 

Nao deve manter no quarto itens que o mante- 
nham acordado e despertem sua aten^ao. Atividades 
relaxantes antes de dormir sao importantes para o 
adolescente aprender a “desligar” seus pensamentos. 
Um ambiente tranquilo e acolhedor e fundamental. 
Nao se deve deixar que ele adorme^a na sala vendo 
televisao ou jogando videogame. Bebidas com cafeina, 
refrigerante ou chocolate devem ser ingeridas ate qua- 
ro horas antes do horario de dormir. O uso de cigarro 
e bebidas alcoolicas deve ser desencorajado. Deve-se 
preferir ambientes com luz solar pela manha e evitar 
luz intensa no final da tarde e a noite. 

■ REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

1. Potasz CJuliano ML,Varela MJ, Ferraz PG, Carvalho LB, Prado 
LF, et al. Prevalence of sleep disorders in children of a public 
hospital in Sao Paulo. Arq Neuropsiquiatr. 2010;68(2):235-41. 

2. Owens JA, DalzellV. Use of the ‘BEARS’ sleep screening tool in 
a pediatric residents’ continuity clinic: a pilot study. Sleep Med. 
2005;6(l):63-9. 

3. Sheldon SH, Ferber R, Kryger MH. Principles and practice of 
pediatric sleep medicine. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2005. 
p.356. 

4. Arman AR, Ay P, Fis NP, Ersu R, Topuzoglu A, Isik U, et al. 
Association of sleep duration with socio-economic status and 
behavioural problems among schoolchildren. Acta Paediatr. 
2011;100(3):420-4. 

5. Tomoda A, Miike T,Yonamine K,Adachi K, Shiraishi S. Distur¬ 
bed circadian core body temperature rhythm and sleep distur¬ 
bance in school refusal children and adolescents. Biol Psychiatry. 
1997;41(7):810-3. 

6. Ando K, Kripke DF, Cole RJ, Elliott JA. Light mask 500 lux tre¬ 
atment for delayed sleep phase syndrome. Prog Neuropsycho- 
pharmacol Biol Psychiatry. 1999;23(l):15-24. 


488 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 




Disturbios do Sono 


7. Adam EK, Snell EK, Pendry P. Sleep timing and quantity in 
ecological and family context: a nationally representative time- 
-diary study J Fam Psychol. 2007;21(1):4-19. 

8. Galland BC, Taylor BJ, Elder DE, Herbison R Normal sleep 
patterns in infants and children: a systematic review of observa¬ 
tional studies. Sleep Med Rev. 2012;16(3):213-22. 

9. Herman JH. Chronobiology of sleep in children. In: Sheldon 
SH, Ferber R, Kryger MH. Principles and Practice of Pediatric 
Sleep Medicine. Philadelphia: Elsevier-Saunders, 2005. 

10. Miller JD, Morin LP, Schwartz WJ, Moore RY. New insights 
into the mammalian circadian clock. Sleep. 1996;19(8):641-67. 

11. Carskadon MA, Acebo C, Jenni OG. Regulation of ado¬ 
lescent sleep: implications for behavior. Ann N Y Acad Sci. 
2004;1021:276-91. 

12. Carskadon MA,Vieira C, Acebo C. Association between puber¬ 
ty and delayed phase preference. Sleep. 1993;16(3):258-62. 

13. Carskadon MA,Wolfson AR, Acebo C,Tzischinsky O, Seifer R. 
Adolescent sleep patterns, circadian timing, and sleepiness at a 
transition to early school days. Sleep. 1998;21(8):871-81. 

14. Aurora RN, Lamm Cl, Zak RS, Kristo DA, Bista SR, Rowley 
JA, et al. Practice parameters for the non-respiratory indica¬ 
tions for polysomnography and multiple sleep latency testing 
for children. Sleep. 2012;35(ll):1467-73. 

15. Brand S, Gerber M, Hatzinger M, Beck J, Holsboer-Trachsler 
E. Evidence for similarities between adolescents and parents in 
sleep patterns. Sleep Med. 2009; 10(10): 1124-31. 

16. Epstein R, Chillag N, Lavie P. Starting times of school: effects 
on daytime functioning of fifth-grade children in Israel. Sleep. 
1998;21(3):250-6. 

17. Moran CA, Carvalho LB, Prado LB, Prado GF. Sleep disorders 
and starting time to school impair balance in 5-year-old chil¬ 
dren. Arq Neuropsiquiatr. 2005;63(3A):571-6. 

18. Silva TA, Carvalho LB, Silva L, Medeiros M, NataleVB, Carva¬ 
lho JE, et al. [Sleep habits and starting time to school in Brazi¬ 
lian children]. Arq Neuropsiquiatr. 2005;63 (2B):402-6. 

19. Dahl RE.The impact of inadequate sleep on children’s daytime 
cognitive function. Semin Pediatr Neurol. 1996;3(l):44-50. 

20. Bolla KI, Lesage SR, Gamaldo CE, Neubauer DN, Funderburk 
FR, Cadet JL, et al. Sleep disturbance in heavy marijuana users. 
Sleep. 2008;31(6):901-8. 

21. Jacobus J, Bava S, Cohen-Zion M, Mahmood O, Tapert SF. 
Functional consequences of marijuana use in adolescents. Phar¬ 
macol Biochem Behav. 2009;92(4):559-65. 

22. American Academy of Sleep Medicine. International Classifi¬ 
cation of Sleep Disorders. 3.ed. Darien: American Academy of 
Sleep Medicine, 2014. 

23. Prado LBF. Sonolencia Excessiva Diurna. In: Pessoa JH, Pereira- 
-JuniorJC, Alves RS. Disturbio do Sono na Crian^a e no Ado- 
lescente. Sao Paulo: Atheneu, 2008. p.53-62. 

24. Ferber R.The sleepless child. In: Guilleminault C. Sleep and its 
disorders in children. New York: Raven Press, 1987. p.141-64. 

25. Killgore WD. Effects of sleep deprivation on cognition. Prog 
Brain Res. 2010;185:105-29. 

26. Kotagal S, Chopra A. Pediatric sleep-wake disorders. Neurol 
Clin. 2012;30(4): 1193-212. 

27. Liu J, Zhou G,WangY, AiY, Pinto-Martin J, Liu X. Sleep pro¬ 
blems, fatigue, and cognitive performance in Chinese kinder¬ 
garten children. J Pediatr. 2012;161(3):520-5 e2. 

28. Bruni O, Ferini-Strambi L, Russo PM, Antignani M, Innocenzi 
M, Ottaviano P, et al. Sleep disturbances and teacher ratings of 
school achievement and temperament in children. Sleep Med. 
2006;7(l):43-8. 


29. Carvalho LBC. Preven^ao Geral dos Disturbios do Sono. In: 
Pessoa JH, Pereira-Junior JC, Alves RS. Disturbio do Sono na 
Crian^a e no Adolescente. Sao Paulo: Atheneu, 2008. p.209-16. 

30. Dinges DF, Pack F, Williams K, Gillen KA, Powell JW, Ott GE, 
et al. Cumulative sleepiness, mood disturbance, and psychomo¬ 
tor vigilance performance decrements during a week of sleep 
restricted to 4-5 hours per night. Sleep. 1997;20(4):267-77. 

31. Moore M, Allison D, Rosen CL. A review of pediatric nonres- 
piratory sleep disorders. Chest. 2006;130(4):1252-62. 

32. Sadeh A, Raviv A, Gruber R. Sleep patterns and sleep disrup¬ 
tions in school-age children. Dev Psychol. 2000;36(3):291-301. 

33. Trockel MT, Barnes MD, Egget DL. Health-related variables 
and academic performance among first-year college students: 
implications for sleep and other behaviors. J Am Coll Health. 
2000;49(3): 125-31. 

34. Brown TE, McMullen WJ Jr. Attention deficit disorders and sle¬ 
ep/arousal disturbance. Ann NY Acad Sci. 2001;931:271-86. 

35. Corkum P, Moldofsky H, Hogg-Johnson S, Humphries T,Tan- 
nock R. Sleep problems in children with attention-deficit/ 
hyperactivity disorder: impact of subtype, comorbidity, and 
stimulant medication. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 
1999;38(10): 1285-93. 

36. Goraya JS, Cruz M,Valencia I, Kaleyias J, Khurana DS, Hardison 
HH, et al. Sleep study abnormalities in children with attention 
deficit hyperactivity disorder. Pediatr Neurol. 2009;40(l):42-6. 

37. Blumer JL, Findling RL, Shih WJ, Soubrane C, Reed MD. 
Controlled clinical trial of zolpidem for the treatment of in¬ 
somnia associated with attention-deficit/ hyperactivity disorder 
in children 6 to 17 years of age. Pediatrics. 2009;123(5):e770-6. 

38. Mick E, Biederman J, Jetton J, Faraone SV. Sleep disturbances 
associated with attention deficit hyperactivity disorder: the im¬ 
pact of psychiatric comorbidity and pharmacotherapy. J Child 
Adolesc Psychopharmacol. 2000; 10(3) :223-31. 

39. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statisti¬ 
cal Manual of Mental Disorders. 5.ed. Washington: American 
Psychiatric Press, 2013. 

40. Birmaher B, Ryan ND, Williamson DE, Brent DA, Kauf¬ 
man J. Childhood and adolescent depression: a review of the 
past 10 years. Part II. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 
1996;35(12): 1575-83. 

41. Maycock G. Sleepiness and driving: the experience of UK car 
drivers.J Sleep Res. 1996;5(4):229-37. 

42. Millman RP, Working Group on Sleepiness in Adolescents/ 
Young A, Adolescence AAPCo. Excessive sleepiness in adoles¬ 
cents and young adults: causes, consequences, and treatment 
strategies. Pediatrics. 2005;115(6):1774-86. 

43. Schnoes CJ, Kuhn BR, Workman EF, Ellis CR. Pediatric 
prescribing practices for clonidine and other pharmacologic 
agents for children with sleep disturbance. Clin Pediatr (Phila). 
2006;45(3):229-38. 

44. Peterson PC, Husain AM. Pediatric narcolepsy. Brain Dev. 
2008;30(10):609-23. 

45. Dauvilliers Y, Baumann CR, Carlander B, Bischof M, Blat¬ 
ter T, Lecendreux M, et al. CSF hypocretin-1 levels in nar¬ 
colepsy, Kleine-Levin syndrome, and other hypersomnias 
and neurological conditions. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 
2003;74(12): 1667-73. 

46. Aloe F, Alves RC, Araujo JF, Azevedo A, Bacelar A, Bezerra M, 
et al. [Brazilian guidelines for the treatment of narcolepsy]. Rev 
Bras Psiquiatr. 2010;32(3):305-14. 


Capitulo 16 


489 




Tratado de Neurologia Infantil 


47. Billiard M, Bassetti C, Dauvilliers Y, Dolenc-Groselj L, Lam- 
mers GJ, Mayer G, et al. EFNS guidelines on management of 
narcolepsy Eur J Neurol. 2006;13(10):1035-48. 

48. Landtblom AM, Dige N, Schwerdt K, Safstrom P, Grane- 
rus G. A case of Kleine-Levin syndrome examined with 
SPECT and neuropsychological testing. Acta Neurol Scand. 
2002; 105(4) :318-21. 

49. Poppe M, Friebel D, Reuner U, Todt H, Koch R, Heubner 
G. The Kleine-Levin syndrome — effects of treatment with li¬ 
thium. Neuropediatrics. 2003;34(3): 113-9. 

50. Bacelar A, Pinto-Junior LR. Insonia: do diagnostico ao trata- 
mento. Ill Consenso Brasileiro de Insonia. Associa^ao Brasileira 
de Sono. Sao Paulo: Omnifarma, 2013. 

51. Mindell JA, Meltzer LJ. Behavioural sleep disorders in children 
and adolescents. Ann Acad Med Singapore. 2008;37(8):722-8. 

52. Baldani APS, Weber SAT, Montovani JC. Pediatras e os dis- 
turbios do sono na crian^a. Rev Assoc Med Bras. 2005;51: 
80-6. 

53. Muris P, Merckelbach H, Gadet B, Moulaert V. Fears, worries, 
and scary dreams in 4- to 12-year-old children: their con¬ 
tent, developmental pattern, and origins. J Clin Child Psychol. 
2000;29(l):43-52. 

54. Bazil CW Sleep, Sleep Apnea, and Epilepsy. CurrTreat Options 
Neurol. 2004;6(4):339-45. 

55. Allen RP, Picchietti DL, Garcia-Borreguero D, Ondo WG, 
Walters AS, Winkelman JW, et al. Restless legs syndrome/ 
Willis-Ekbom disease diagnostic criteria: updated Internatio¬ 
nal Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) consensus 
criteria—history, rationale, description, and significance. Sleep 
Med. 2014;15(8):860-73. 

56. Picchietti D, Allen RP, Walters AS, Davidson JE, Myers A, Fe- 
rini-Strambi L. Restless legs syndrome: prevalence and impact 
in children and adolescents—the Peds REST study. Pediatrics. 
2007; 120(2) :253-66. 

57. Frohlich AC, Eckeli AL, Bacelar A, Poyares D, Pachito DV, Stel- 
zer FG, et al. Brazilian consensus on guidelines for diagnosis 
and treatment for restless legs syndrome. Arq Neuropsiquiatr. 
2015;73(3):260-80. 

58. Cortese S, Konofal E, Lecendreux M, Arnulf I, Mouren MC, 
Darra F, et al. Restless legs syndrome and attention-defi¬ 
cit/hyperactivity disorder: a review of the literature. Sleep. 
2005;28(8): 1007-13. 

59. Baldani APS, Weber SAT, Montovani JC. Atualiza^ao em Sin- 
drome da Apneia Obstrutiva na Infancia. Rev Bras Otorrinola- 
ringol. 2005;71:74-80. 

60. Lofstrand-Tidestrom B, Hultcrantz E.The development of sno¬ 
ring and sleep related breathing distress from 4 to 6 years in 
a cohort of Swedish children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 
2007;71 (7): 1025-33. 

61. Bandla P, Huang J, Karamessinis L, Kelly A, Pepe M, Samuel J, 
et al. Puberty and upper airway dynamics during sleep. Sleep. 
2008;31 (4):534-41. 

62. Chervin RD, Ruzicka DL, Giordani BJ, Weatherly 1TA, Dillon 
JE, Hodges EK, et al. Sleep-disordered breathing, behavior, and 
cognition in children before and after adenotonsillectomy. Pe¬ 
diatrics. 2006; 117(4) :e769-78. 

63. Brooks LJ, Topol HI. Enuresis in children with sleep apnea. J 
Pediatr. 2003;142(5):515-8. 

64. Blunden S, Lushington K, Kennedy D. Cognitive and beha¬ 
vioural performance in children with sleep-related obstructive 
breathing disorders. Sleep Med Rev. 2001;5(6):447-61. 

65. Carvalho FR, Lentini-Oliveira DA, Carvalho GM, Prado LB, 
Prado GF, Carvalho LB. Sleep-disordered breathing and ortho¬ 


dontic variables in children—pilot study. Int J Pediatr Otorhi¬ 
nolaryngol. 2014;78(ll):1965-9. 

66. Carvalho LB, Prado LB, Silva L, Almeida MM, Silva TA,Vieira 
CM, et al. Cognitive dysfunction in children with sleep disor¬ 
ders. Arq Neuropsiquiatr. 2004;62(2A):212-6. 

67. Carvalho LB, Prado LF, Silva L, de Almeida MM, Almeida e 
Silva T, Lora MI, et al. Cognitive dysfunction in children with 
sleep-disordered breathing. J Child Neurol. 2005;20(5):400-4. 

68. Marcus CL, Brooks LJ, Draper KA, Gozal D, Halbower AC, Jo¬ 
nes J, et al. Diagnosis and management of childhood obstructive 
sleep apnea syndrome. Pediatrics. 2012;130(3):e714-55. 

69. Piteo AM, Lushington K, Roberts RM, van den Heuvel CJ, 
NettelbeckT, Kohler MJ, et al. Prevalence of snoring and asso¬ 
ciated factors in infancy. Sleep Med. 2011;12(8):787-92. 

70. Aurora RN, Zak RS, Karippot A, Lamm Cl, Morgentha- 
ler TI, Auerbach SH, et al. Practice parameters for the respi¬ 
ratory indications for polysomnography in children. Sleep. 
2011 ;34(3) :379-88. 

71. Carroll JL, Loughlin GM. Obstructive sleep apnea syndrome in 
infants and children: clinical features and pathophysiology. In: 
Ferber R, Kryger M. Principles and practice of sleep medicine 
in the child. Philadelphia: WB Saunders, 1995. p.163-91. 

72. CertalV, Catumbela E,Winck JC, Azevedo I,Teixeira-Pinto A, 
Costa-Pereira A. Clinical assessment of pediatric obstructive 
sleep apnea: a systematic review and meta-analysis. Laryngosco¬ 
pe. 2012;122(9):2105-14. 

73. Carvalho FR, Lentini-Oliveira DA, Carvalho GM, Singer JM, 
Prado LB, Prado GF, et al. Intra- and interobserver agreement 
in the diagnosis of malocclusion in sleep-disordered breathing. 
Arq Neuropsiquiatr. 2014;72(2): 114-8. 

74. Brodsky L. Modern assessment of tonsils and adenoids. Pediatr 
Clin North Am. 1989;36(6):1551-69. 

75. Gozal D, O’Brien LM. Snoring and obstructive sleep apnoea 
in children: why should we treat? Paediatr Respir Rev. 2004;5 
Suppl A:S371-6. 

76. Juliano ML, Machado MA, de Carvalho LB, Zancanella E, 
Santos GM, do Prado LB, et al. Polysomnographic findings are 
associated with cephalometric measurements in mouth-brea¬ 
thing children. J Clin Sleep Med. 2009;5(6):554-61. 

77. Okubo M, Suzuki M, Horiuchi A, Okabe S, Ikeda K, Higano S, 
et al. Morphologic analyses of mandible and upper airway soft 
tissue by MRI of patients with obstructive sleep apnea hypop- 
nea syndrome. Sleep. 2006;29(7):909-15. 

78. Bhattacharjee R, Kheirandish-Gozal L, Spruyt K, Mitchell PJ3, 
Promchiarak J, Simakajornboon N, et al. Adenotonsillectomy 
outcomes in treatment of obstructive sleep apnea in children: 
a multicenter retrospective study. Am J Respir Crit Care Med. 
2010;182(5):676-83. 

79. Brietzke SE, Gallagher D. The effectiveness of tonsillectomy 
and adenoidectomy in the treatment of pediatric obstructive 
sleep apnea/hypopnea syndrome: a meta-analysis. Otolaryngol 
Head Neck Surg. 2006;134(6):979-84. 

80. Bonuck KA, Chervin RD, ColeTJ, Emond A, Henderson J, Xu 
L, et al. Prevalence and persistence of sleep disordered breathing 
symptoms in young children: a 6-year population-based cohort 
study. Sleep. 2011;34(7):875-84. 

81. Juliano ML, Machado MA, Carvalho LB, Santos GM, Zanca¬ 
nella E, Prado LB, et al. Obstructive sleep apnea prevents the 
expected difference in craniofacial growth ofboys and girls. Arq 
Neuropsiquiatr. 2013;71 (1): 18-24. 


490 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 




Disturbios do Sono 


82. Villa MP, Malagola C, Pagani J, Montesano M, Rizzoli A, Guil- 
leminault C, et al. Rapid maxillary expansion in children with 
obstructive sleep apnea syndrome: 12-month follow-up. Sleep 
Med. 2007;8(2):128-34. 

83. Villa MP, Rizzoli A, Rabasco J, Vitelli O, Pietropaoli N, Cecili 
M, et al. Rapid maxillary expansion outcomes in treatment of 
obstructive sleep apnea in children. Sleep Med. 2015;16(6):709- 
16. 

84. Gozal D. Sleep, sleep disorders and inflammation in children. 
Sleep Med. 2009;10 Suppl l:S12-6. 

85. Esteitie R, Emani J, Sharma S, Suskind DL, Baroody FM. Effect 
of fluticasone furoate on interleukin 6 secretion from adenoid 
tissues in children with obstructive sleep apnea. Arch Otolaryn¬ 
gol Head Neck Surg. 2011;137(6):576-82. 

86. Kheirandish L, Goldbart AD, Gozal D. Intranasal steroids and 
oral leukotriene modifier therapy in residual sleep-disordered 
breathing after tonsillectomy and adenoidectomy in children. 
Pediatrics. 2006;117(l):e61-6. 

87. Cizza G, Marincola P, Mattingly M, Williams L, Mitler M, Ska- 
rulis M, et al. Treatment of obesity with extension of sleep du¬ 
ration: a randomized, prospective, controlled trial. Clin Trials. 
2010;7(3):274-85. 


88. Gozal D, Kheirandish-Gozal L. Childhood obesity and sleep: 
relatives, partners, or both? -a critical perspective on the evi¬ 
dence. Ann NY Acad Sci. 2012;1264:135-41. 

89. Hasegawa H, Kawasaki K, Inoue H, Umehara M, Takase M. 
Epidemiologic survey of patients with congenital central hypo¬ 
ventilation syndrome in Japan. Pediatr Int. 2012;54(1): 123-6. 

90. Parodi S, Vollono C, Baglietto MP, Balestri M, Di Duca M, 
Landri PA, et al. Congenital central hypoventilation syndrome: 
genotype-phenotype correlation in parents of affected chil¬ 
dren carrying a PHOX2B expansion mutation. Clin Genet. 
2010;78(3):289-93. 

91. Adams SM,Ward CE, Garcia KL. Sudden infant death syndro¬ 
me. Am Fam Physician. 2015;91(ll):778-83. 

92. Tan E, Healey D, Gray AR, Galland BC. Sleep hygiene inter¬ 
vention for youth aged 10 to 18 years with problematic sleep: a 
before-after pilot study. BMC Pediatr. 2012;12:189. 

93. Kuhn BR, Elliott AJ.Treatment efficacy in behavioral pediatric 
sleep medicine. J Psychosom Res. 2003;54(6):587-97. 

94. Okawa M, Uchiyama M, Ozaki S, Shibui K, Ichikawa H. Cir¬ 
cadian rhythm sleep disorders in adolescents: clinical trials of 
combined treatments based on chronobiology. Psychiatry Clin 
Neurosci. 1998;52(5):483-90. 


Capitulo 16 


491 






Laura Silveira Moriyama 
Marcelo Masruha Rodrigues 


Disturbios do Movimento 


■ INTRODUgAO 

Os disturbios do movimento, tambem conheci- 
dos como disturbios extrapiramidais, sao aqueles que, 
sem afetarem diretamente a for^a, a sensibilidade ou 
as fun^oes cerebelares, podem comprometer o tonus 
muscular, a atividade motora postural, os movimentos 
automaticos e a motricidade voluntaria, ou ainda le- 
varem ao surgimento de movimentos involuntarios. 1 ’ 2 

■ CLASSIFICAgAO 

A avalia^ao clinica do paciente com disturbio do 
movimento sempre se inicia com a classifica^ao e a 
documenta^ao dos movimentos observados. E co¬ 
mum que os pacientes apresentem mais de um tipo de 
disturbio do movimento. Alem disso, essa separa^ao 
didatica e artificial e, na pratica clinica, alguns movi¬ 
mentos sao diffceis de serem classificados, mesmo por 
especialistas. Entretanto, o objetivo da avalia^ao neu- 
rologica deve ser sempre buscar com a maior precisao 
possivel a classifica^ao do disturbio, porque o direcio- 
namento da investigate e do tratamento e feito com 
base nessa classifica^ao. 

1. Disturbios hipercineticos: sao aqueles cuja 
caracteristica proeminente e a presen^a de mo¬ 
vimentos involuntarios, tambem conhecidos 
como hipercinesias. 3 Nesta categoria encon- 
tram-se a maioria dos disturbios do movimento 
que ocorrem na faixa etaria pediatrica. 2 Sua 
classifica^ao se baseia na aprecia^ao de suas 
qualidades fundamentais: 1) localiza^ao, distri¬ 
bute e abrangencia; 2) forma, regularidade e 
ritmicidade; 3) velocidade, frequencia e ampli¬ 
tude; 4) rela^ao com o repouso, manuten^ao de 
posturas e com a^oes; 5) rela^ao com o estado 
de tensao emocional; 6) em que grau podem 


ser modificados pela aten^ao e pela voli^ao; 7) 
rela^ao com o sono. 3 

1.1 Coreia: (do grego \°P £ ^ relativo a dan^a): 
movimentos polimorficos, aleatorios e assime- 
tricos, que se sucedem reiteradamente, de for¬ 
ma arritmica, e que podem acometer qualquer 
parte do corpo. 3 Costumam estar presentes du¬ 
rante o repouso, mas tendem a aumentar com 
a^oes e com o aumento da tensao emocional e, 
usualmente, desaparecem durante o sono. Nao 
sao suprimidos pela vontade do individuo. Em 
geral, os segmentos medios e distais dos mem- 
bros, a face e a lingua sao mais intensamente 
atingidos, mas o comprometimento grosseiro 
(movimentos rapidos e de amplitude elevada) 
de por^oes proximais dos membros tambem 
pode ocorrer e, nesses casos, passa a ser conhe- 
cido como balismo. 4 Diferentemente da coreia, 
que frequentemente e bilateral, o balismo e 
mais descrito afetando somente um dimidio 
(hemibalismo). 5 Na coreia, o paciente apresen- 
ta uma incapacidade para manter-se quieto, 
parado, caracterizando assim a impersistencia 
motora. Acompanha-se de hipotonia muscu¬ 
lar, que pode ser intensa em casos mais graves 
(coreia mole ou paralitica). Movimentos mais 
lentos, sinuosos e de amplitude relativamente 
pequena, que comprometem sobretudo as 
extremidades dos membros (dedos das maos 
e pes, articulates do punho e tornozelo), 
podendo atingir os segmentos proximais dos 
membros, tronco, pesco^o, face e lingua, sao 
chamados de atetose , palavra de origem grega 
que significa “sem posi^ao”. 4 

1.2 Distonia: caracteriza-se por contra^o^s mus- 
culares sustentadas ou intermitentes, geral- 
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mente envolvendo grupos agonistas e anta- 
gonistas de forma simultanea (co-contra^ao), 
levando a movimentos repetitivos ou a pos- 
turas anormais (tipicamente apresentam um 
carater de tor^ao do segmento afetado e ten- 
dencia a preponderance direcional), podendo 
acometer qualquer parte do corpo, de forma 
localizada ou generalizada. 6,7 Os movimentos 
podem ter amplitude e dura^ao variada, e po- 
dem ser tanto arritmicos como ritmicos, neste 
caso, caracterizando o “tremor distonico”. 8 
Frequentemente ocorrem durante o repouso, 
porem muitas vezes surgem ou exacerbam-se 
a partir da manuten^ao de posturas ou com 
o inicio de a^oes, as vezes especificas (p. ex., 
durante a escrita). Nao sao suprimidos pela 
vontade do individuo, tendem a se intensificar 
com o aumento da tensao emocional e, usual- 
mente, desaparecem durante o sono. 3 

1.3 Mioclonia: abalo subito e breve, de um mus¬ 
culo ou grupo muscular, de origem no sistema 
nervoso central. Os abalos mioclonicos costu- 
mam ter grande amplitude, podem ocorrer de 
forma isolada ou se suceder reiteradamente, de 
forma ritmica ou arritmica. 4 ’ 7 ’ 910 A mioclonia e 
considerada positiva quando ha uma contra- 
$ao muscular e negativa quando ha uma subita 
e breve interrup^ao da contra^ao em muscu- 
los posturais ativos. O asterixis , antigamente 
considerado um tipo de tremor, representa um 
exemplo de mioclonia negativa. 2 Mioclonias 
negativas de origem epileptica podem levar 
a lapsos posturais, conhecidos como drop at¬ 
tacks , e sao frequentemente observados nas 
epilepsias mioclonicas progressivas. 11 

1.4 Tremor: movimento oscilatorio ritmico de 
qualquer parte do corpo, de carater involun- 
tario. No tremor ocorre um deslocamento de 
uma regiao corporal, como os membros, o 
tronco, a cabe^a, a lingua, o palato e as pregas 
vocais. Pode ser observado com a regiao afeta- 
da relaxada (tremor de repouso), com a manu- 
ten^ao da postura (tremor postural) e durante 
a a^ao (tremor cinetico). Aquele que ocorre 
no final do movimento, proximo ao alvo a ser 
atingido, e chamado de tremor de inten^ao. 
O tremor pode ser classificado de acordo com a 
frequencia de deslocamento do segmento atin¬ 
gido (lento, de 1 a 4 ciclos por segundo; medio, 
de 4,5 a 8 ciclos por segundo; e rapido, acima de 
8 ciclos por segundo) ou quanto a amplitude do 
movimento (amplo, medio e fino). 4,12 


1.5 Tique: movimentos ou vocaliza^oes repetiti¬ 
vos e estereotipados, subitos, rapidos e arrit- 
micos, que podem acometer qualquer parte 
do corpo. Embora tiques simples (aqueles que 
afetam somente um grupo muscular) sejam 
geralmente bem rapidos, tiques complexos 
podem ter maior dura^ao e tambem menor 
velocidade, e se compor de uma agrega^ao de 
movimentos ou vocaliza^oes simples, de ma- 
neira ordenada ou nao. 13 Exemplos de tiques 
simples incluem piscamento, encolhimento 
dos ombros, abalos bruscos de extremidades 
e vocaliza^oes for^adas de fonemas isolados. 
Exemplos de tiques complexos incluem tocar 
objetos, bater palmas, fazer gestos obscenos 
(copropraxia) ou falar coisas obscenas (co¬ 
prolalia), repetir palavras ou frases (ecolalia). 
Muitos tiques assemelham-se a movimentos 
propositais, como piscar, elevar a asa do nariz, 
sacudir o ombro ou a cabe^a. Sao considera- 
dos semivoluntarios por alguns autores, por- 
que ocorrem de forma involuntaria (ou seja, 
sem um comando interno volicional), mas 
podem ser suprimidos, embora nao possam 
ser totalmente inibidos pela vontade. Quando 
o individuo suprime voluntariamente o tique, 
ha, apos algum tempo, uma sensa^ao desagra- 
davel, que e aliviada quando o movimento e 
realizado novamente. Na maioria dos adultos, 
os tiques sao frequentemente precedidos por 
sensa^oes premonitorias no local afetado, 
embora esse fenomeno seja relatado por me- 
nos de metade das crian^as. Pioram quando o 
individuo esta sob estresse ou ansioso e dimi- 
nuem quando relaxado ou distraido. 3,4 Tiques 
caracteristicamente tern um curso flutuante, 
variando em intensidade e frequencia ao lon- 
go do dia, mes ou ano, e geralmente diminuem 
com a idade. 3 ’ 4 

1.6 Estereotipia: movimentos padronizados, coor- 
denados, repetitivos, nao reflexos e, frequente¬ 
mente, ritmicos. 2,7 Outros aspectos uteis na iden- 
tificagao das estereotipias sao o fato de parecerem 
comportamentos motores propositais, mas que 
sao repetitivos, e portanto, previsiveis, alem de 
efetuados fora de um contexto adequado e nao 
servindo a um proposito, ou seja, com carater 
desadaptativo. O padrao do movimento se 
repete varias vezes no paciente, e frequente¬ 
mente as mesmas estereotipias sao encontra- 
das em um grande mimero de pacientes, como 
abrir e fechar as maos repetidamente, balan^ar 
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a cabe^a ou o corpo tambem repetidamente, 
chacoalhar ou acenar as maos. 

2. Disturbios hipocineticos: sua principal ca- 
racteristica e a pobreza ou lentidao de movi- 
mentos voluntaries e automaticos, embora 
frequentemente sejam acompanhados por 
movimentos involuntarios, como tremor e dis- 
tonia. Sao relativamente incomuns em crian- 
$as e a sindrome parkinsoniana e a principal 
representante dessa categoria. 

■ FISIOLOGIA DOS NUCLEOS DA BASE 
RELACIONADA COM A MOTRICIDADE 

Os micleos da base incluem o striatum dorsal (mi- 
cleo caudado e putamen), o striatum ventral (as partes 
mais mediais e anteriores do nucleo caudado e putamen, 
o nucleo accumbens e as celulas estriatais presentes na 
regiao do tuberculo olfatorio), o nucleo subtalamico, o 
pallidum dorsal (segmentos interno e externo do globo 
palido), o pallidum ventral e a substancia negra (parte 
compacta e parte reticular, e tambem as celulas dopa- 
minergicas da area tegmentar ventral). 14 

Durante muito tempo atribuiu-se aos micleos da 
base uma fun^ao puramente motora. Entretanto, eles 
tambem apresentam conexoes com o cortex pre-fron¬ 
tal e com o sistema limbico, participando de processos 
cognitivos e afetivos, respectivamente. 15 

A atividade normal dos micleos da base encontra- 
-se sumarizada na Figura 17.1. O striatum ventral e o 
pallidum ventral recebem aferencias do hipocampo, da 
tonsila e do cortex olfatorio primario, fazendo parte 
do circuito limbico, 14 e por isso nao sao representados 
nessa figura. 

Esse modelo e comumente chamado de “modelo 
de frequencia de disparo” ( firing-rate model), pois ve 
os micleos da base dentro de um sistema fechado entre 
o cortex e o talamo, e explica algumas das altera^oes 
causadas por lesoes dessas estruturas por meio do au- 
mento ou da diminui^ao da frequencia de disparos da 
via direta ou indireta. Apesar de nao explicar comple- 
tamente os achados clinicos em pacientes com lesoes 
dos micleos da base, e a confirma^ao do mesmo por 
experimental eletrofisiologica ser apenas parcial, 
esse modelo forma a base de todo o conhecimento 
atual sobre a fisiopatologia dos micleos da base. 16 Em¬ 
bora o conhecimento e a memoriza^ao dessa circui- 
taria nao sejam de maneira alguma essenciais para a 
pratica clinica em disturbios do movimento, ela au- 
xilia o entendimento da fisiopatologia de alguns des¬ 
ses transtornos, a a$ao de alguns farmacos utilizados 
e ainda e de extrema relevancia no planejamento do 
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Figura17.1 Esquema simplificado do funcionamento 
normal do circuito cortico-nuclear-talamico-cortical. As 
vias indireta e hiperdireta levam a inibigao de neuronios 
dos nucleos talamicos, ao passo que a via direta leva 
a estimulagao desses neuronios. 0 resultado final e a 
inibigao de padroes motores competitivos e facilitagao 
de movimentos voluntaries especificos. 14 - 17 

Abreviagoes: NST, nucleo subtalamico; GPe, globo palido externo; GPi, 
globo palido interno; SNr, parte reticular da substancia negra; SNc, 
parte compacta da substancia negra. 


tratamento cirurgico de pacientes com disturbios do 
movimento, principalmente a neurocirurgia funcio- 
nal por estimula^ao cerebral profunda (DBS, do ingles 
deep brain stimulation). 

■ Entrada dos impulsos nos nucleos da base: neu¬ 
ronios glutamatergicos de diversas areas do cortex 
cerebral projetam-se ao striatum dorsal, ao passo 
que o nucleo subtalamico (NST) recebe impulsos 
de neuronios glutamatergicos localizados apenas 
no cortex frontal. O striatum dorsal recebe tam¬ 
bem impulsos de nucleos talamicos e da parte 
compacta da substancia negra (SNc), cujo neuro- 
transmissor e a dopamina. Sua a$ao nos neuronios 
estriatais depende do tipo de receptor envolvido. 
A visao convencional e a de que a dopamina atua 
nos receptores da familia D1 facilitando a ativida¬ 
de dos neuronios pos-sinapticos, ao passo que ela 
inibe os neuronios pos-sinapticos que expressam 
receptores da familia D2. 4,14 ' 15 

■ Saida dos impulsos a partir dos nucleos da base: 
o segmento interno do globo palido (GPi) e a 
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parte reticular da substancia negra (SNr) sao con- 
sideradas estates de saida dos micleos da base, 
cujos neuronios gabaergicos projetam-se ao tala- 
mo (micleo ventral anterior, micleo ventral lateral, 
micleo dorsomedial e micleos intralaminares). Por 
sua vez, os neuronios talamicos enviam proje^oes 
glutamatergicas ao cortex frontal, sobretudo as 
areas motoras. 41415 

■ As vias direta, indireta e hiperdireta: os neu¬ 
ronios gabaergicos do striatum dorsal enviam 
proj echoes ao GPi/SNr atraves de duas al^as, a di¬ 
reta e a indireta, que se originam de populates 
neuronais diferentes. Na via direta, neuronios 
do striatum dorsal que expressam receptores D1 
projetam-se diretamente ao GPi/SNr, sendo que 
os neurotransmissores liberados sao o GABA e 
as taquicininas (substancia P e dinorfina). Na via 
indireta, neuronios do striatum dorsal que ex¬ 
pressam receptores D2 projetam-se ao segmento 
externo do globo palido (GPe), com a libera^ao 
de GABA e de encefalina. A via de proje^ao do 
GPe ao NST tambem e mediada pelo GABA, ao 
passo que os neuronios glutamatergicos do NST 
enviam proje^oes ao GPi/SNr (via hiperdireta) e 
ao GPe. 41415 

Embora esse modelo seja extremamente impor- 
tante do ponto de vista historico, e razoavelmente acu- 
rado do ponto de vista anatomico e eletrofisiologico, 
ele nao deixa de ser uma simplifica^ao exagerada da 
circuitaria e do funcionamento dos micleos da base. 
Alem das conexoes descritas, quase todas as estrutu- 
ras estao envolvidas em conexoes reciprocas e al^as de 
retroalimenta^ao, e estudos recentes mostram que ate 
mesmo a via direta e indireta na verdade se misturam, 
pois existe uma arboriza^ao muito grande e neuronios 
de uma via podem mandar colaterais para a outra. 18 
Dessa forma, o clinico deve interpretar com cautela as 
relates fisiopatologicas que sao extrapoladas a partir 
do modelo. 

Atualmente, o conceito de “frequencia de disparo” 
esta sendo complementado pelo conceito de “padrao 
de disparos”, que incorpora a importancia do pa¬ 
drao de disparo alem da frequencia. Esse conceito, lan- 
$ado nos anos 1990, 19 ganhou for^a mais recentemente 
gramas a possibilidade de grava^oes intraoperatorias do 
padrao de disparo regional por meio de eletrodos de 
estimula^ao cerebral profunda implantados terapeuti- 
camente para neurocirurgia funcional nos micleos da 
base. 20 Uma das caracteristicas do padrao de disparo 
e a frequencia de oscila^oes da atividade extracelular 
sincronizada numa regiao. Essa atividade representa 


a somatoria das atividades excitatorias e inibitorias 
dos dendritos regionais, e oscila em varias frequen- 
cias (beta, alfa-teta etc.) que podem ser identificadas 
na regiao, e tambem em estruturas anatomicamente 
distantes, mas eletrofisiologicamente relacionadas, 
fornecendo: 1) evidencia indireta de uma via de co- 
nexao neuronal; 2) evidencia de fisiopatologia quando 
anormalidades das oscila^oes sao encontradas em pa- 
cientes com disturbios do movimento. 21 

■ FISIOPATOLOGIA DOS NUCLEOS DA BASE 
RELACIONADA COM OS DISTURBIOS DO 
MOVIMENTO 

As disfun^oes dos micleos da base podem ocor- 
rer em varios niveis diferentes, incluindo: 1) lesoes 
tinicas destrutivas localizadas (tumor, hemorragia, 
abcesso, etc.); 2) lesoes simultaneas ou progressivas 
de varios micleos (como nos transtornos hipoxicos, 
toxicos, inflamatorios, metabolicos, etc.); 3) pela per- 
da seletiva de certas populates neuronais (como a 
degenera^ao da substancia negra levando ao parkin- 
sonismo); e 4) pela altera^ao de estruturas celulares 
especificas (como os transportadores transmembra- 
na, que levam a varios disturbios do movimento). 
No grupo etario pediatrico, lesoes multiplas e altera- 
^oes geneticas frequentemente levam a combina^oes 
de disturbios do movimento num mesmo paciente, 
ou mesmo um disturbio unico cuja explica^ao nao 
e completamente elucidada pelo modelo teorico dos 
micleos da base. 7 

Algumas correlates classicas sao observadas se- 
gundo o modelo de frequencia de disparo. Lesoes do 
striatum produzem disturbios variaveis, na dependen¬ 
ce da localiza^ao da lesao e de seu mecanismo. O com- 
prometimento do micleo caudado mais comumente 
leva a transtornos comportamentais, como abulia, em¬ 
bora tambem possa ocasionar coreia e distonia. Lesoes 
do putamen causam distonia (mais frequentemente) 
ou parkinsonismo. 7,22 

Lesao unilateral do NST e a causa classica de he- 
mibalismo, nao obstante tambem possa acarretar uma 
coreia de pequena amplitude. 23 Lesoes dos globos 
palidos podem causar distonia, parkinsonismo ou am- 
bos, ao passo que coreia raramente ocorre. 7,22 

Lesoes da SNr podem provocar movimentos in- 
voluntarios oculares. Lesoes da SNc levam a deple^ao 
dopaminergica no striatum , resultando em parkinso¬ 
nismo, distonia ou ambos. 7 Os modelos das Figuras 
17.2 e 17.3 sao utilizados para explicar a base fisiopa- 
tologica dos disturbios de movimento hipercineticos e 
hipocineticos. 
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Figura 17.2 Esquema simplificado do funcionamento 
do circuito cortico-nuclear-talamico-cortical nos distur- 
bios hipocineticos. A deficiencia de dopamina leva ao 
aumento da atividade das vias indireta e hiperdireta, e a 
uma redugao da atividade da via direta. 0 resultado final 
e o aumento da inibigao talamica. 

Abreviagoes: NST, nucleo subtalamico; GPe, globo palido externo; GPi, 
globo palido interno; SNr, parte reticular da substancia negra; SNc, 
parte compacta da substancia negra. 


Figura 17.3 Esquema simplificado do funcionamento 
do circuito cortico-nuclear-talamico-cortical nos distur- 
bios hipercineticos. Ha uma diminuigao da atividade das 
vias indireta e hiperdireta, e urn aumento da atividade 
da via direta. 0 resultado final e a diminuigao da inibi- 
gao talamica exercida pelo GPi/SNr. 

Abreviagoes: NST, nucleo subtalamico; GPe, globo palido externo; GPi, 
globo palido interno; SNr, parte reticular da substancia negra; SNc, 
parte compacta da substancia negra. 


■ DISTURBIOS DO MOVIMENTO 
DESENVOLVIMENTAIS E TRANSITORIOS 

Provavelmente representam varia^oes do proces- 
so normal de desenvolvimento neurologico. 24 O seu 
diagnostico preciso permite tranquilizar os familiares, 
assegurando o carater benigno e o bom prognostico, 
alem de evitar a realiza^ao de exames complementares 
e tratamentos desnecessarios. 

Como a maioria desses disturbios tern carater pa- 
roxistico, o medico devera solicitar aos responsaveis 
que filmem a crian^a por ocasiao dos episodios. Atual- 
mente, com os telefones celulares com cameras de vi¬ 
deo, essa tarefa tornou-se simples e corriqueira. 

Jitteriness 

A palavra jitter deriva de jitterbug - dan^a americana 
com movimentos extravagantes, popular na decada de 
1940. O nome da dan^a, por sua vez, veio da can^ao Jit¬ 
ter Bug de Cab Calloway (1934), sobre uma pessoa 
que bebia muito e, em consequencia, ficava com uma 
tremedeira ( jitters) todo dia de manha. Da dan^a, a pa¬ 


lavra passou ao uso geral, significando “nervosismo ex- 
tremo” Na lingua inglesa, usa-se o adjetivo jittery para 
designar uma pessoa nervosa ou agitada. 25 

No que concerne a designa^ao do disturbio do 
movimento conhecido como jitteriness, por todo o ex- 
posto acima, consideramos que nao ha uma boa tra- 
du^ao desse termo para o portugues, apesar de alguns 
autores utilizarem o termo hiperexcitabilidade. 

■ Idade de inicio: primeira semana de vida. 

■ Idade de desaparecimento: antes dos 6 meses de 
idade (geralmente poucos dias apos o parto). 

■ Descri^ao: tremor generalizado, simetrico, osci- 
latorio e altamente sensivel a estimulos, que fre- 
quentemente Simula clonus. Em algumas series, 
ate 50% dos lactentes exibiram jitteriness nos pri- 
meiros dias de vida, sobretudo quando estimula- 
dos ou chorando. 24 Jitteriness persistente tern sido 
associado a injuria hipoxico-isquemica, hipocal- 
cemia, hipoglicemia e sindrome de abstinencia. 

■ Diagnostico: clinico. Pode ser precipitado por 
estimulos, como ruidos e estimula^ao tatil, e 
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suprimido pela conten^ao delicada em flexao do 
membro. Ao contrario de crises epilepticas, nao 
ha associa^ao com movimentos oculares anormais 
ou altera^oes autonomicas. 

■ Tratamento e prognostics os casos de jitteriness 
idiopatico sao usualmente associados com desen- 
volvimento normal. O prognostico das crian^as 
com jitteriness sintomatico depende da causa 
subjacente. 

Mioclonia do sono neonatal benigna 

■ Idade de inicio: primeiro mes de vida (tipicamen- 
te na primeira semana). 

■ Idade de desaparecimento: geralmente ate 6 me- 
ses de idade. 

■ Descri^ao: mioclonias repetitivas, por vezes 
ritmicas, que ocorrem apenas durante o sono e 
podem durar muitos minutos. Os abalos predo¬ 
minant nas por^oes distais dos membros e sao 
mais proeminentes nos superiores do que nos 
inferiores. As mioclonias podem ser focais, multi- 
focais, unilaterais ou bilaterais e, em alguns casos, 
manifestar abalos axiais e dos musculos da face . 24 
Essa condi^ao e diferente das mioclonias hipnicas 
fisiologicas, que sao geralmente isoladas e tendem 
a ocorrer no inicio do sono, em todas as idades. 

■ Diagnostics clinico. Raramente ha necessidade 
de realizar eletroencefalograma, cujos tra^ados 
interictal e ictal sao normais . 26 

■ Tratamento e prognostico: tranquiliza^ao dos 
familiares, assegurando que os movimentos irao 
desaparecer e o desenvolvimento da crian^a sera 
normal. O uso de drogas sedativas, como bar- 
bituricos e benzodiazepinicos, pode aumentar a 
frequencia das mioclonias. 

Mioclonia benigna do lactente (sindrome de 
Lombroso e Fejerman) 

■ Idade de inicio: no primeiro ano de vida (usual¬ 
mente entre 3 e 9 meses). 

■ Idade de desaparecimento: ate os 2 anos de idade. 

■ Descri^ao: mioclonias repetitivas, tipicamente 
agrupadas, levando a flexao (mais comumente) 
ou extensao do pesco^o, tronco e extremidades, a 
semelhan^a dos espasmos da sindrome de West. 
Nao ha comprometimento da consciencia e os 
eventos ocorrem apenas em vigilia, sem rela^ao 
com o despertar ou adormecer . 24 

■ Diagnostico: clinico-eletroencefalografico, pre- 
ferencialmente realizado por videoeletroence- 
falograma, cujos tra^ados interictal e ictal sao 
normais . 26 


■ Tratamento e prognostico: tranquilizagao dos fami¬ 
liares, assegurando que os movimentos irao desapa¬ 
recer e o desenvolvimento da crian^a sera normal. 

Shuddering 

Para esse disturbio do movimento mais frequen- 
temente se utiliza o termo em ingles, porem uma boa 
tradu^ao seria “crises de estremecimento”. Na lingua 
inglesa coloquial, to shudder significa ter calafrios, por 
altera^ao de temperatura ou por uma sensa^ao psico- 
logica com Valencia emocional, frequentemente nega- 
tiva. Por exemplo, calafrios ao pensar em uma ideia 
chocante, ou num acontecimento desastroso. Este tipo 
de rea^ao corporal fisiologica geralmente se caracte- 
riza por tremores dos ombros e pesco^o, e por isso o 
transtorno foi nomeado como shuddering. 

■ Idade de inicio: mais frequentemente ate os 
2 anos de idade. 

■ Idade de desaparecimento: usualmente na pri¬ 
meira decada de vida. 

■ Descri^ao: episodios de tremor rapido da cabe- 
9 a, tronco e membros superiores, semelhantes a 
calafrios, com dura^ao de poucos segundos, en- 
tretanto podendo recorrer ate cem vezes por dia. 
Frequentemente acompanha-se de careteamento e 
nao ha altera^ao da consciencia . 24 

■ Diagnostico: clinico. Raramente ha necessidade 
de realizar eletroencefalograma, cujos tra^ados 
interictal e ictal sao normais. 

■ Tratamento e prognostico: tranquiliza^ao dos 
familiares, assegurando que os movimentos irao 
desaparecer e o desenvolvimento da crian^a sera 
normal. Alguns autores sugerem que o shuddering 
pode ser uma manifesta^ao precoce de tremor 
essencial, porem isso e controverso . 27,28 

Espasmo nutans 

■ Idade de inicio: entre 3 e 12 meses de idade. 

■ Idade de desaparecimento: usualmente alguns 
meses apos o inicio do quadro, porem a maioria 
dos pacientes mantem um nistagmo subclinico 
que desaparece entre 5 e 12 anos de idade . 29 

■ Descri^ao: tremor cefalico lento (cerca de 2 Hz), 
que pode ser horizontal (mais comumente) ou 
vertical, acompanhado por nistagmo pendular de 
alta frequencia e baixa amplitude, que pode ser 
conjugado, desconjugado (mais frequentemente) 
ou monocular . 29 Quando a crian^a fixa o olhar em 
um objeto, o tremor cefalico tipicamente aumenta 
e, quando a cabe^a e segura pelo examinador, o 
nistagmo aumenta . 24 
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■ Diagnostics a avalia^ao oftalmologica e sempre 
recomendada. Deve ser diferenciado do nistagmo 
congenito (Capitulo 8 - Disturbios dos nervos 
cranianos e do sistema visual), que tambem pode 
associar-se a tremor cefalico. Alem disso, todos os 
pacientes devem submeter-se a realiza^ao de neu- 
roimagem do encefalo, preferencialmente imagem 
por ressonancia magnetica (IRM), porque alguns 
casos associam-se a neoplasias de vias opticas ou 
malforma^oes do cerebelo . 30,32 

■ Tratamento e prognostics nao ha tratamento 
especifico. Nos casos idiopaticos, deve-se apenas 
tranquilizar os familiares, assegurando que os mo- 
vimentos desaparecerao e o desenvolvimento da 
crian^a sera normal. 

Desvio supraversivo tonico paroxistico 
do olhar 

Esse transtorno foi descrito em 1988 por Ouvrier 
e Billson . 33 Embora inicialmente considerado idiopati- 
co e benigno, os mesmos autores revisaram em 20 05 34 
os 49 casos ate entao publicados dessa condi^ao e sa- 
lientaram que mais da metade das crian^as apresentou 
algum nivel de deficit intelectual no seguimento em 
longo prazo, geralmente leve, e que 12 dos 49 casos 
apresentaram alguma ataxia residual, com varios pa¬ 
cientes apresentando altera^oes oculomotoras residu- 
ais. Numa serie de 16 casos de Melbourne, publicada 
em 1998, 35 apenas tres crian^as (19%) evoluiram com 
normaliza^ao do desenvolvimento e exame neurolo- 
gico. Em 5 dos 49 casos revistos por Ouvrier e Billson 
(2005) 34 o transtorno foi secundario a altera^ao estru- 
tural, como hipomieliniza^ao , 36 leucomalacia periven¬ 
tricular, malforma^ao da veia de Galeno e pinealoma . 34 
Tambem foi relatado, em associa^ao com muta^oes do 
gene CACNA1A , 37,38 o principal gene causador de ata¬ 
xia episodica, que frequentemente provoca altera^oes 
de motricidade ocular intercriticas e tambem causa 
epilepsia. A associa^ao desse transtorno com epilepsia 
e controversa . 39,40 

■ Idade de inicio: usualmente no primeiro ano de 
vida. 

■ Idade de desaparecimento: geralmente entre 1 e 
7 anos apos o inicio dos sintomas. 

■ Descri^ao: crises repetidas de desvio do olhar 
conjugado para cima. O desvio do olhar pode 
ser mantido ou intermitente, e frequentemente 
acompanha-se de flexao do pesco^o. Os episodios 
tipicos geralmente duram horas, porem podem 
persistir por dias. As tentativas de olhar para bai- 
xo acompanham-se de nistagmo com o mesmo 


sentido, e os movimentos oculares horizontais es- 
tao preservados durante as crises. Podem apresen- 
tar resolu^ao completa apos um periodo de sono 
e agravar-se com fadiga e processos infecciosos. 
E comum a associa^ao com ataxia leve de tronco, 
que em alguns casos pode persistir apos a resolu- 
$ao dos episodios de desvio do olhar. 

■ Diagnostics apesar de ser um assunto controver- 
so, a realiza^ao de eletroencefalograma pode estar 
indicada, e nos casos classics tanto o tra^ado in- 
terictal como o ictal devem ser normais. Em razao 
da possibilidade de quadro secundario a lesoes 
estruturais, recomenda-se a realiza^ao de neuroi- 
magem, que na maioria dos casos nao demonstra 
altera^ao. 

■ Tratamento e prognostico: nao ha tratamento 
especifico, embora existam relatos isolados de 
melhora com o uso de levodopa, que nao re- 
produzem a maioria dos pacientes. Em cerca de 
metade das crian^as o prognostico e bom; nos 
demais, pode haver persistence de ataxia, com- 
prometimento cognitivo e disturbios residuais da 
motricidade ocular . 24 

Torcicolo paroxistico benigno 

Atualmente e considerado como uma sindrome pre- 

cursora da enxaqueca na infancia . 41 Tambem foi relatado 

em associa^ao com muta^oes do gene CACNA1A 38A2 e 

PRRT2. 43 

■ Idade de inicio: primeiro ano de vida; 75% nos 
primeiros sete meses . 44 

■ Idade de desaparecimento: em media no terceiro 
ano de vida . 44 

■ Descri^ao: desvio cefalico para um dos lados, 
com dura^ao de poucas horas a dias, podendo 
persistir durante o sono e associar-se a outros 
sintomas, como palidez cutanea, vomitos, irritabi- 
lidade e ataxia. Existem relatos de crises com du- 
ra^ao muito curta (algumas horas), ate episodios 
muito prolongados (ate mais de um mes), porem 
sao situates incomuns, e na media os episodios 
duram alguns dias (75% menos de uma semana ). 44 
Os episodios recorrem com certa regularidade, 
com frequencia semanal ou mensal, tornando-se 
menos frequentes a medida que a crian^a cresce . 24 

■ Diagnostico: ha uma ampla gama de diagnostics 
diferenciais, devendo ser considerado diagnostico 
de exclusao. Em geral, o torcicolo na crian^a e um 
sinal de alerta . 45 Pode ocorrer como rea^ao disto- 
nica aguda a medicares, secundariamente a le¬ 
soes de fossa posterior ou cervicais. Tambem pode 
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ser um sinal de lesao do nervo troclear. Torcicolo 
muscular congenito esta presente ao nascimento, 
nao e paroxistico e associa-se a fibrose unilateral 
do musculo esternocleidomastoideo, que pode ser 
percebida atraves de palpa^ao. 24 

■ Tratamento e prognostics nao ha tratamento 
especifico. Muitos pacientes passam a apresentar 
enxaqueca alguns anos apos a resolu^ao do 
quadro. 

Distonia idiopatica benigna do lactente 

Essa condi^ao rara se caracteriza por distonia fo¬ 
cal ou segmentar, transitoria e nao acompanhada de 
outros comemorativos, que ocorre no lactente e geral- 
mente se inicia no primeiro ano de vida. 

■ Idade de inicio: geralmente antes de 5 meses de 
idade. 

■ Idade de desaparecimento: por volta de 1 ano. 

■ Descri^ao: distonia focal ou segmentar, usual- 
mente de um dos membros superiores, que pode 
ser intermitente ou persistente. Ha uma postura 
caracteristica, com abdu^ao do bra^o, prona^ao 
do antebra^o e flexao do punho. Esta ocorre em 
repouso, desaparecendo completamente com o 
movimento voluntario. Ocasionalmente ambos os 
membros superiores, ou um membro inferior, ou 
os membros ipsilaterais, ou o tronco sao envolvi- 
dos, mas nesses casos atipicos deve-se aprofundar 
a investiga^ao. Em alguns lactentes, a postura so 
se manifesta com relaxamento completo e em al- 
gumas posi^oes. Em outros, esta presente durante 
todo o periodo em que a crian^a esta acordada. 24 

■ Diagnostics deve-se excluir a possibilidade de 
uma distonia progressiva, lesao de plexo braquial, 
hemiparesia e anormalidades ortopedicas, o que 
pode ser feito clinicamente e em conjunto com 
outros exames. Nos casos de inicio recente, a in¬ 
vestigate criteriosa e o acompanhamento sao es- 
senciais, pois patologias estruturais e metabolicas 
podem se iniciar com quadro flutuante de distur¬ 
bs do movimento e devem ser excluidas. 

■ Tratamento e prognostico: nao ha tratamento es¬ 
pecifico. Apos a exclusao de outras possibilidades, 
deve-se apenas tranquilizar os familiares, assegu- 
rando que os movimentos irao desaparecer e o 
desenvolvimento da crian^a sera normal. 

Transtorno da gratificaqao 

A masturba^ao em crian^as pequenas pode envol- 
ver posturas e movimentos nao usuais, que podem ser 
confundidos com dor abdominal e crises epilepticas. 46,47 


■ Idade de inicio: apos 2 meses de idade e antes dos 
3 anos. 

■ Idade de desaparecimento: por volta de 1 ano. 

■ Descri^ao: os movimentos masturbatorios em 
meninos sao usualmente obvios, por causa da ma¬ 
nipulate da genitalia. Em meninas, eles sao mais 
sutis e frequentemente envolvem a adu^ao das 
coxas, ou sentar-se sobre uma mao ou pe, fazendo 
um balan^o da pelve. Outras caracteristicas que au- 
xiliam no diagnostico: postura estereotipada com 
pressao sobre a regiao pubica; grunhidos, diaforese 
e ruborizato facial; dura^ao dos episodios varian- 
do de menos de 1 minuto a varias horas; ausencia 
de comprometimento da consciencia; cessa^ao do 
episodio com a distra^ao ou engajamento em outra 
atividade; exame neurologico normal. 24 

■ Diagnostico: clinico. Nao ha necessidade de exa¬ 
mes complementares. 

■ Tratamento e prognostico: deve-se tranquilizar 
os familiares, explicando que nao ha associa- 
to desse fenomeno com pensamentos sexuais. 
Provavelmente encontra-se no espectro dos com- 
portamentos de autoconforto, como o de suc^ao 
do polegar. Nao ha necessidade de tratamento, 
com tendencia a diminuir de frequencia a medida 
que a crian^a cresce. 

Sindrome de Sandifer 

A presen^a de movimentos de lateraliza^ao, ro- 
ta^ao e extensao do pesco^o apos a alimenta^ao em 
crian^as sofrendo de hernia de hiato foi relatada por 
Kinsbourne em 1964, 48 e depois nomeada em home- 
nagem ao neurologista britanico Paul Sandifer, que 
havia originalmente observado essa associa^ao na pra- 
tica clinica. 49 Apesar de a idade de inicio ser variavel, 
e existirem casos ate mesmo na vida adulta, a sindro- 
me de Sandifer em geral se manifesta inicialmente no 
lactente ou pre-escolar. Caracteriza-se pela associa^ao 
de refluxo gastresofagico com movimentos e postu¬ 
ras anormais, caracteristicas que sao combina^oes de 
torsao, lateralizato e hiperextensao cervical (menos 
comumente flexao), podendo ocorrer extensao do 
tronco (ate mesmo opistotono), que ocorrem princi- 
palmente depois de a crian^a se alimentar. 

A incidencia exata e desconhecida, porem em 
crian^as com refluxo gastresofagico a sindrome de 
Sandifer ocorre em ate 8% dos casos. 50 Em series de 
eventos paroxisticos nao epilepticos em crian^as, essa 
sindrome foi diagnosticada em frequences variaveis. 
Um estudo 51 encontrou esse diagnostico em 4 de 134 
crian^as (2,9%) com eventos paroxisticos nao epilep¬ 
ticos, e os quatro tinham menos de 5 anos. Um ou- 
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tro estudo encontrou a sindrome de Sandifer em 1,1% 
(1 de 94 criangas) com eventos paroxisticos nao epi- 
lepticos. 52 

O diagnostico e frequentemente atrasado e mui- 
tas criangas sao submetidas a uma extensa lista de 
exames complementares desnecessarios antes que o 
diagnostico definitivo seja feito. O tratamento me- 
dicamentoso ou cirurgico do refluxo gastresofagico 
resulta em cura dos sintomas em cerca de 95% dos 
pacientes. 53 

■ DISTURBIOS DO MOVIMENTO 
PAROXISTICOS 

Transtornos de tique 

O tique e o movimento involuntario mais frequen- 
te na faixa etaria pediatrica. 54 Ha uma diferenga entre 
tique e transtornos de tique. Enquanto o primeiro con- 
siste na descrigao semiologica do movimento anor- 
mal, cujo conceito foi descrito no inicio do capitulo, os 
transtornos de tique representam sindromes que tern, 
como caracterfstica exclusiva ou fundamental, a pre- 
senga de tiques. 

Embora criangas neurologicamente normais pos- 
sam ocasionalmente apresentar tiques, a presenga de 
tiques persistindo por um periodo maior do que quatro 
semanas deve ser classificada em um desses transtor¬ 
nos quando a etiologia e idiopatica. Entretanto, ha 
situates em que os tiques podem ser secundarios 
a outra doenga neurologica ou clfnica. Por exemplo, 
pacientes com coreia de Sydenham podem apresentar 
tiques, sem necessariamente preencher criterios para 
os transtornos de tique idiopaticos. O mesmo pode 
ocorrer com criangas sofrendo de lesoes estruturais, 
toxicas ou metabolicas dos nucleos da base. Esses ca- 
sos sao frequentemente classificados como transtorno 
de tique secundarios, “tourettismo”, ou, no ingles, tic- 
-like disorder , mas, como existem diferentes sistemas 
de classificagao, eles podem tambem ser classificados 
sob “transtorno de tique nao especificado” para fins 
clinicos e administrativos (Tabelas 17.1 e 17.2). 13 

O tratamento de primeira linha para os tiques e 
para a sindrome de Tourette e o nao farmacologico. 
As intervengoes educacionais (tanto para criangas 
quanto cuidadores, e, quando indicado, tambem para 
a equipe escolar) devem ser feitas em todos os casos. 
Quando necessario, deve-se iniciar tratamento nao 
farmacologico por psicoterapias comportamentais 
especfficas dirigidas a conscientizagao da crianga e 
dos pais sobre a natureza dos tiques, sua relagao com 
fatores psicodinamicos e o manejo dos mesmos, e au- 
mento do controle voluntario da motricidade levando 


Tabela 17.1 Classificagao dos tiques. 

Tiques motores 

Simples 

Ha envolvimento de um unico 
musculo ou de um grupo muscular 
localizado (p. ex., piscamento 
palpebral, torcer o nariz, 
lateralizagao da comissura labial, 
elevagao dos ombros, projegao da 
mandibula). Os movimentos podem 
ser rapidos e breves (tiques clonicos, 
que representam a maioria dos 
tiques) ou mais lentos, resultantes 
de contragao muscular isometrica 
('tiques tonicos) ou ocasionando 
posturas anormais mantidas (tiques 
tonicos) 

Complexos 

Uma sequencia de agoes simples ou 
de movimentos coordenados 

Tiques fonicos 

Simples 

Diferentes sons e ruidos, como 
gemidos, tosse, assoar, "limpar a 
garganta" 

Complexos 

Repetigao de silabas, palavras, frases 
(ecolalia e palilalia); coprolalia 


a inibi^ao dos comportamentos motores indesejaveis. 
Essas terapias ja estao disponiveis no Brasil e e impor- 
tante que o medico encoraje o paciente a se submeter 
a esse tipo de tratamento quando indicado, e tambem 
incentivar profissionais da psicologia a se especializa- 
rem nessas tecnicas de uso crescente em doen^as neu- 
ropsiquiatricas. 

As recomenda^oes atuais da Academia Ame¬ 
ricana de Psiquiatria da Crian^a e do Adolescente 
(2013) 55 enfatizam a importancia da psicoeduca^ao 
e do tratamento comportamental, colocando em se- 
gundo piano o tratamento farmacologico, que deve 
ser usado somente quando houver comprometimento 
significativo da qualidade de vida ou quando houver 
comorbidades psiquiatricas responsivas a farmacos 
que tratem tanto os tiques quanto as comorbidades. 
Essa tendencia ao tratamento nao medicamentoso 
dos tiques se deve, em parte, a resposta incompleta 
ao tratamento farmacologico, associada aos riscos do 
tratamento cronico dos tiques. 56 

As recomenda^oes da Academia Americana de 
Psiquiatria da Crian^a e do Adolescente 55 incluem: 


Capitulo 17 


501 






Tratado de Neurologia Infantil 


Tabela 17.2 Classificagao dos transtornos de tique. 

Transtornos de tique primarios 

Nao se associam a outras condigoes medicas, como infeegoes, farmacos, toxinas, 
acidente vascular cerebral, traumatismo cranioencefalico etc. 

Sindrome de Tourette 

Tiques motores multiplos e tiques fonicos (unico ou multiplos) devem 
estar presentes em algum momento da evolugao da doenga, porem nao 
necessariamente de forma concomitante. 

Podem aumentar ou diminuir em frequencia, porem devem persistir por mais de 
urn ano desde o inicio do primeiro tique. 

Transtorno de tique motor ou 

Presenga de tiques motores (unico ou multiplos) ou de tiques fonicos (unico ou 

fonico cronico 

multiplos). 

Podem aumentar ou diminuir em frequencia, porem devem persistir por mais de 
urn ano desde o inicio do primeiro tique. 

Transtorno de tique provisorio 

Presenga de tiques motores (unico ou multiplos) e/ou de tiques fonicos (unico ou 
multiplos). 

Devem estar presentes ha menos de urn ano desde o inicio do primeiro tique. 

Transtorno de tique transitorio 

Presenga de tiques motores (unico ou multiplos) e/ou de tiques fonicos (unico ou 
multiplos). 

Podem aumentar ou diminuir em frequencia, porem devem persistir por mais de 
quatro semanas e desaparecer em menos de urn ano desde o inicio do primeiro 
tique. 

Transtorno de tique nao 

Pacientes com transtornos de tique primarios que nao se enquadram nas demais 

especificado 

categorias, persistindo por mais de quatro semanas. 

Transtornos de tique 

Associam-se a outras condigoes medicas, como infeegaes, farmacos, toxinas, 

secundarios 

acidente vascular cerebral, traumatismo cranioencefalico etc. 


■ A avalia^ao dos transtornos de tique deve sempre 
incluir exame cuidadoso da condipao medica ge- 
ral e do uso de drogas e medicamentos; 

■ A avalia^ao dos transtornos de tique deve sempre 
incluir exame cuidadoso do estado mental e de 
possiveis comorbidades psiquiatricas da crian^a; 

■ A educa^ao dos pais e da crian^a a respeito do 
transtorno deve ser realizada, incluindo evolu^ao, 
prognostico e op^oes de tratamento. O piano de 
tratamento deve considerar interven^oes basea- 
das na intera^ao com a equipe escolar, incluindo 
aten^ao especial a crian^a (p. ex., permitindo que 
a crian^a possa deixar a sala de aula quando ne- 
cessario, para fazer o manejo dos tiques atraves de 
tecnicas psicocomportamentais); 

■ O tratamento dos tiques deve sempre levar em 
considera^ao o grau de comprometimento funcio- 
nal e o desconforto causado por eles, assim como 
pelas potenciais comorbidades. A decisao de tra- 
tar ou nao os tiques e delicada, e deve ser sempre 
realizada em conjunto com os pais e a crian^a. 
O primeiro sintoma a ser tratado deve ser o que 
causa mais comprometimento, mesmo que seja 


uma comorbidade e nao os proprios tiques. Isso 
ocorre com frequencia; 

■ Interven^oes comportamentais devem ser consi- 
deradas quando os tiques causam comprometi¬ 
mento moderado ou grave, ou caso a comorbidade 
psiquiatrica seja sabidamente responsiva a essas 
estrategias. A interven^ao comportamental com 
evidencias mais fortes de eficacia e o treinamento 
de reversao de habito. Os principais componen- 
tes incluem treino de conscientiza^ao, treino de 
resposta concorrente, treino de suporte social, 
entre outros. Uma parte importante da terapia e 
o manejo de estrategias de enfrentamento (coping 
strategies ), para que respostas produtivas (como as 
respostas de resiliencia) substituam as estrategias 
mal-adaptativas que geralmente se desenvolvem 
nessas crian^as (dependencia dos pais, evitamento 
de eventos, contatos sociais, etc.). 

O tratamento farmacologico deve ser considerado 
para tiques moderados a graves, porem somente quan¬ 
do estes estiverem causando comprometimento signi¬ 
ficative da qualidade de vida, ou quando o tratamento 
for indicado para outra comorbidade sabidamente 
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responsiva a ele. As drogas mais usadas para trata- 
mento de tiques sao: haloperidol, pimozida, sulpirida, 
flufenazina, risperidona, olanzapina, ziprasidona, que- 
tiapina, aripiprazol, tiaprida, tetrabenazina, clonidina, 
guanfacina, clonazepam. 

Entre os antipsicoticos, apesar de as evidencias 
existentes apontarem para uma maior eficacia do ha¬ 
loperidol e da pimozida, muitos clinicos optam por 
antipsicoticos atipicos (nos Estados Unidos, principal- 
mente risperidona e aripiprazol), por causa da menor 
incidencia de efeitos colaterais, sobretudo extrapira- 
midais, 57 sendo que muitos foram efeitos extrapirami- 
dais). Para muitos, a droga de escolha e a clonidina, 
um agonista a-2 geralmente bem tolerado em crian- 
$as, e que parece ter um efeito maior sobre aqueles pa- 
cientes em que ha comorbidade com o transtorno do 
deficit de aten^ao e hiperatividade (TDAH). 

Estereotipias motoras 

As defini^oes semiologicas para estereotipias mo¬ 
toras sao vagas e ate recentemente este era um grupo 
de movimentos anormais pouco estudado. De ma- 
neira geral, como definido no inicio do capitulo, sao 
fenomenos motores complexos e sem proposito mo¬ 
tor (ou seja, o movimento nao se preza a uma fun^ao 
motora, como a movimenta^ao proposital no espa^o, 
ou a manipula^ao proposital de objetos, por exemplo), 
embora possam ter um carater voluntario e tenham 
sido descritas inicialmente em pacientes sofrendo de 
anormalidades neuropsiquiatricas, incluindo autismo, 
deficiencia intelectual e transtorno obsessivo-compul- 
sivo (TOC). 

A natureza do mecanismo fisiopatologico das 
estereotipias nao esta esclarecida. 58 Harvey Singer, 
uma das principais autoridades nessa area, explica as 
estereotipias por meio de conceitos desenvolvidos nos 
estudos da psicomotricidade dos padroes de movimen¬ 
tos repetitivos fisiologicos. 59 Podemos, de certa forma, 
dividir os movimentos repetitivos em movimentos di- 
recionados a um objetivo (goal-oriented ) e em habitos 
motores. Um movimento que e direcionado a um ob¬ 
jetivo e controlado cognitivamente. Ele se adapta rapi- 
damente e e portanto flexivel, ja que tern um proposito 
claro e e orientado para o resultado final da a^ao. Ja 
o habito e um movimento repetitivo, fixo, que e realiza- 
do automaticamente. O habito geralmente nao se modi- 
fica rapidamente e nao tern flexibilidade. Ele geralmente 
e desencadeado por um contexto ou estimulo, e e res- 
ponsivo a estimulos e a recompensas positivas. Habitos 
geralmente nao estao relacionados a um objetivo futuro, 
apesar de que podem ter sido desenvolvidos com um 


objetivo no passado. Tanto os tiques quanto as estereo¬ 
tipias podem ser vistos como habitos. 

As estereotipias motoras complexas sao movi¬ 
mentos involuntarios, ritmicos, repetitivos, fixos (nao 
se modificam na forma, amplitude, localiza^ao e ma- 
neira pela qual sao realizados), que parecem ter um 
proposito, mas na verdade nao sao direcionados a 
qualquer objetivo. 59 Exemplos comuns incluem ace- 
nar ou abanar as maos, fazer rotates dos bravos e das 
maos, abrir e fechar de maos e mexer os dedos como 
se estivesse tocando piano no ar. Outros movimentos 
comuns incluem a extensao do pesco^o, a abertura da 
boca e dar pulos repetidamente. Esses movimentos 
geralmente duram de segundos a minutos e ocorrem 
muitas vezes ao dia. Estao associados com periodos 
de piora, geralmente causados por excita^ao, estresse, 
fadiga ou tedio. Estereotipias motoras sao facilmente 
suprimidas por estimulos sensoriais (como chamar o 
nome da crian^a) ou distra^ao, embora possam rea- 
parecer. Cada crian^a tern o seu proprio repertorio de 
estereotipias, que tende a evoluir com o tempo. Dife- 
rentemente dos tiques, as estereotipias nao sao prece- 
didas de urgencia premonitoria. 

As estereotipias podem ser primarias (quando 
ocorrem em uma crian^a com desenvolvimento nor¬ 
mal) ou secundarias (quando ocorrem em crian^as 
com problemas neurologicos). A caracteristica dos 
movimentos nao permite distinguir as primarias 
das secundarias e, portanto, a investiga^ao adequa- 
da e necessaria. Nas estereotipias primarias, os mo¬ 
vimentos geralmente se iniciam nos primeiros tres 
anos de vida e tendem a reduzir com a idade, embora 
frequentemente uma forma mais leve do transtor¬ 
no acompanhe o paciente mesmo na idade adulta. 
Podem ocorrer comorbidades psiquiatricas, como 
o TDAH, o TOC e transtornos de ansiedade. 60 A 
prevalencia ainda nao esta bem estabelecida, pois o 
transtorno e subdiagnosticado, mas alguns estudos 
indicam que pode ser tao ou mais prevalente do que 
a sindrome de Tourette. 

As estereotipias tendem a responder muito pouco 
ao tratamento farmacoterapico e, apesar das eviden¬ 
cias serem oriundas apenas da experiencia clinica de 
especialistas, o tratamento de escolha e a terapia com- 
portamental. 61 

Discinesias paroxisticas 

Esse grupo de doen^as e caracterizado por episo- 
dios autolimitados de movimentos involuntarios do 
tipo distonico, coreiforme ou misto, que se repetem 
com uma periodicidade e apresenta^ao caracteristica. 


Capitulo 17 


503 




Tratado de Neurologia Infantil 


Esses transtornos foram caracterizados ao longo do 
seculo XX e foram classificados de acordo com seus 
achados clinicos, incluindo os gatilhos causadores dos 
episodios, a duragao e a frequencia deles. Estes sao os 
principals classificadores atualmente ainda utilizados. 

As sindromes idiopaticas foram nomeadas com base 
nos gatilhos, e sao, portanto, classificadas em: discinesia 
paroxistica cinesiogenica (PKD, do ingles paroxysmal 
kinesigenic dyskinesia ), que e desencadeada por movi- 
mentos subitos; discinesia paroxistica induzida pelo 
exercicio (PED, do ingles paroxysmal exercise-induced 
dystonia ), que e desencadeada por exercicio prolonga- 
do; e discinesia paroxistica nao cinesiogenica (PNKD, 
do ingles paroxysmal nonkinesigenic dyskinesia ), que 
nao e desencadeada por movimentos, mas pode ser 
provocada por consumo de cafe ou alcool, ou entao por 
estresse. Apesar de terem sido descritas originalmente 
como fenotipos motores puros, esta claro agora que as 
discinesias paroxisticas sao parte de um espectro de ma- 
nifestagoes que inclui, alem do disturbio do movimen- 
to, outros fenomenos paroxisticos, como a epilepsia, a 
enxaqueca, transtornos cognitivos e tambem ataxia. 62 

Nas decadas passadas, um progresso muito grande 
foi feito no estudo desse grupo de doengas, com a des- 
coberta das mutagoes geneticas que poderiam causar 
esses fenotipos caracteristicos e o inicio do diagnosti- 
co molecular dessas condigoes. Com isso, foi possivel 
diagnosticar casos atipicos, e achados clinicos, que fo¬ 
ram previamente desvalorizados (como associagao com 
epilepsia), ganharam importancia. A fisiopatologia des¬ 
ses transtornos nao e esclarecida, mas existe evidencia 
experimental de que ha um aumento de atividade nos 
nucleos da base durante os ataques. A associagao com 
epilepsia foi sugerida no passado e amplamente igno- 
rada ate recentemente, quando ficou claro que tanto o 


gene PRRT2 (que causa PKD) como o gene SLC2A1 
(que causa PED, alem de episodios nao cinesiogenicos) 
podiam causar tambem epilepsia. Mutagoes do gene 
SLC2A1 podem causar a doenga de De Vivo. 

Embora as discinesias paroxisticas possam tam¬ 
bem ocorrer como fenomenos secundarios em ou- 
tras condigoes geneticas, os tipos classicos descritos 
na Tabela 17.3 estao solidamente relacionados com 
genes especificos. Mais da metade dos casos de PKD 
e causada por mutagoes no PRRT2 , e a maioria dos 
casos classicos de PNKD e causada por mutagoes do 
gene PNKD. No caso da discinesia paroxistica induzi¬ 
da por exercicio, somente uma parcela e causada por 
mutagoes do SLC2A1 , indicando que deve haver he- 
terogeneidade genetica nessa condigao. Os fenotipos 
iconicos, a possibilidade do diagnostico molecular, 
a resposta frequentemente positiva ao tratamento e 
o bom prognostico, com melhora do quadro na ida- 
de adulta, fazem necessario o reconhecimento des¬ 
sas condi^oes e, em particular, a sua distin^ao com a 
epilepsia, o diagnostico diferencial mais comum. 7 

O manejo clinico das discinesias paroxisticas pri- 
marias segue as evidencias atuais, que sao basicamente 
series ou relatos de casos, opiniao ou consenso de es- 
pecialistas. Essas estrategias estao resumidas na Tabela 
17.4. As discinesias paroxisticas podem tambem ser 
secundarias a varias causas estruturais, metabolicas, 
infecciosas, ou inflamatorias. Inclui-se aqui: trauma- 
tismo cranioencefalico, paralisia cerebral, acidente 
vascular cerebral, esclerose multipla, hipo ou hipergli- 
cemia, e varios transtornos metabolicos. O manejo das 
discinesias paroxisticas secundarias varia de acordo 
com sua causa. O tratamento sintomatico pode seguir 
as mesmas indicates das primarias. 


Tabela 17.3 Resumo das < 

caracteristicas clmicas das discinesias paroxisticas. 7 



PNKD 

PED 

PKD 

Idade de inicio 

Infancia ate adolescencia 

Infancia ate adulto jovem 

Geralmente na primeira decada 
de vida 

Evolugao clinica 

Melhora na vida adulta 

Variavel 

Melhora ou ate mesmo regride 
na quarta decada de vida 

Duragao dos ataques 

Minutos a horas 

Minutos a horas 

Segundos ate poucos minutos 

Frequencia dos ataques 

Varios ataques por rues 

Variavel 

Varios ataques por dia 

Gatilhos 

Alcool, cafe, estresse 

Exercicio prolongado, 

Movimentos voluntaries subitos 


emocional, excitagao, 
fadiga 

jejum, estresse emocional 

(levantar-se, correr subitamente 
etc.) 

Principal gene 
associado 

PNKD 

SLC2A1 , Parkin , CGH1 

PRRT2 
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Tabela 17.4 Estrategias terapeuticas para as discinesias paroxisticas. 7 


PNKD 


Reassegurar o paciente sobre o prognostico favoravel. Resposta variavel ao tratamento. Pode-se tentar 
benzodiazepinicos, e varios pacientes relatam melhora com clonazepam. Geralmente nao responde a drogas 
antiepilepticas. Existem relatos anedoticos de resposta a outros tratamentos. Afrequencia de episodios diminui 
com a idade e frequentemente remite na vida adulta. 


PED 


Resposta variavel a farmacoterapia e apresenta curso variavel. Quando causada por mutagao do 5LC2A1, pode- 
-se tentar dieta cetogenica. Quando causada por mutagao de GCH1 ou do gene da parkina, pode evoluir com 
distonia ou parkinsonismo responsivo a levodopa. Tratamentos que podem ser tentados incluem, alem dos 
mencionados acima, os benzodiazepinicos, acetazolamida e varias drogas antiepilepticas. 


PKD 


Reassegurar ao paciente sobre o prognostico favoravel e boa resposta terapeutica a baixas doses de drogas 
antiepilepticas. A mais usada e a carbamazepina em baixas doses, mas fenitoina tambem e relatada. Outros 
antiepilepticos podem ser testados quando nao houver resposta a essas medicares. Geralmente remite 
na quarta decada de vida. Pode se acompanhar de epilepsia, enxaqueca hemiplegica e outras sindromes 
neurologicas paroxisticas. 


■ COREIA, ATETOSE E BALISMO 

Representam um continuum baseado na amplitu¬ 
de, velocidade e distribui^ao dos movimentos invo- 
luntarios (Figura 17.4). 

A coreia e o movimento predominante e casos iso- 
lados de balismo ou atetose sao raros. Pacientes com 
balismo frequentemente tambem apresentam coreia 
ou, ao longo do tempo, evoluem naturalmente de ba- 

Atetose Coreia Balismo 

◄-► 

Menor amplitude Maior amplitude 

Menor velocidade Menor velocidade 

Distribuigao distal Distribuigao proximal 


Figura 17.4 Continuum que engloba a atetose, a co¬ 
reia e o balismo. 


lismo propriamente dito para coreia. Assim sendo, 
frequentemente utiliza-se o termo hemicoreia-hemiba- 
lismo para definir a forma mais observada de balismo, 
que e aquela em que movimentos balisticos acometem 
um hemicorpo. 5,63 O hemibalismo classico e mais co- 
mumente observado em adultos. 

Anatomicamente, a coreia classicamente resulta de 
disturbios do striatum , mas tambem pode ter origem 
talamica ou cortical. O balismo tipicamente decorre 
de altera^oes do micleo subtalamico. A atetose pode 
ocorrer a partir de doen^as que tambem produzem 
coreia ou distonia, e o termo coreoatetose e frequen¬ 
temente utilizado para descrever o que se observa nas 
crian^as com paralisia cerebral discinetica. 7 

As principals causas de coreia na crianpa encon- 
tram-se listadas na Tabela 17.5. Abaixo sao descritas al- 
gumas entidades classicamente associadas com coreia. 


Tabela 17.5 Causas de coreia na faixa etaria pediatrica. 

7 


Coreia fisiologica* 

Coreia pos-circulagao extracorporea 


Lesoes estaticas/alteragoes estruturais** 

Policitemia 


Paralisia cerebral 

Doengas infecciosas/parainfecciosas 


• Hipoxico-isquemica 

Encefalites virais 


• Kernicterus 

Encefalopatia pelo HIV 


• Malformagoes 

Meningites bacterianas agudas 


• Outras 

Difteria 


Acidente vascular cerebral 

Endocardite bacteriana 


• Isquemico 



• Hemorragico (intraparenquimatoso e subaracnoide) 



* Como parte do desenvolvimento normal ate 1 ano de idade. 



** Em principio, qualquer lesao dos nucleos da base pode causar coreia. 


(Continue/) 
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Tabela 17.5 ( Continuaqao ) Causas de coreia na faixa etaria pediatrica. 7 


Lesoes estaticas/alteragoes estruturais** 

Doenga de moyamoya 
Malformagoes vasculares 
Trauma 
Neoplasias 

Coreia hereditaria benigna 
Doengas heredodegenerativas 

Sindrome de Rett 

Neurodegeneragao com deposito cerebral de ferro 

Ataxia-telangiectasia 

Ataxia de Friedreich 

Ataxia com apraxia oculomotora tipos 1 e 2 
Ataxias espinocerebelares 2, 3 e 17 
Atrofia dentato-rubro-palido-luisiana (DRPLA) 

Calcificagao idiopatica dos nucleos da base 
(doenga de Fahr) 

Doenga de Huntington-simile tipos 2 e 3 

Doengas metabolicas e endocrinas 

Doenga de Wilson 

Acidurias glutarica tipo I, propionica e metilmalonica 

Doengas mitocondriais 

Doenga de Lesch-Nyhan 

Porfiria intermitente aguda 

Doenga de Niemann-Pick tipo C 

Gangliosidoses GM1 e GM2 

Leucodistrofia metacromatica 

Doenga de Pelizaeus-Merzbacher 

Deficiencia de vitamina E, incluindo a doenga de Bassen 
Kornzweig 

Hiperglicinemia nao cetotica 
Hipo ou hiperglicemia 
Hipertireoidismo 

Hipoparatireoidismo e pseudo-hipoparatireoidismo 

Hipo e hipernatremia 

Hipo e hipercalcemia 

Hipomagnesemia 

Feocromocitoma 

Insuficiencias renal e hepatica 


Doengas infecciosas/parainfecciosas 

Meningite tuberculosa 
Doenga de Lyme 
Neurotoxoplasmose 
Malaria cerebral 
Neurocisticercose 

Doengas imunomediadas/desmielinizantes 

Coreia de Sydenham 
Lupus eritematoso sistemico 
Sindrome dos anticorpos antifosfolipides 
Poliarterite nodosa 

Vasculite primaria do sistema nervoso central 

Purpura de Henoch-Schonlein 

Coreia gravidica 

Doenga de Behget 

Sarcoidose 

Doenga celiaca 

Encefalites autoimunes 

• Encefalopatia de Hashimoto 

Drogas/toxinas 

Tabela 17.6 

Doengas paroxisticas 

Hemiplegia alternante 
Discinesia paroxistica cinesiogenica 
Discinesia paroxistica nao cinesiogenica 
Discinesia paroxistica/ataxia episodica 
Discinesia paroxistica e espasticidade 
Discinesia paroxistica induzida por exercicios 


* Como parte do desenvolvimento normal ate 1 ano de idade. 

** Em prindpio, qualquer lesao dos nucleos da base pode causar coreia. 
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Coreia fisiologica 

Os movimentos decompostos e imaturos de lac- 
tentes podem, as vezes, ser descritos como coreiformes 
e, portanto, nao indicam a presen^a de uma doen^a 
neurologica. No contexto de uma crian^a com desen- 
volvimento normal, tais movimentos podem ser mo- 
nitorados clinicamente. 64 

Coreia hereditaria benigna 

Doen^a autossomica dominante, causada por 
muta^oes do gene NKX2.1 , tambem conhecido como 
TITF1 , TTF1 e TEBP (locus 14ql3.1-q21.1). Podefazer 
parte da sindrome cerebro-pulmao-tireoide, na qual 
anormalidades adicionais desses orgaos sao observa- 
das (Figura 17.5). 

O inicio da coreia ocorre entre 1 e 5 anos de idade, 
com evolu^ao relativamente estavel e alguma melho- 
ra na vida adulta. Previamente a crian^a ja apresenta 
hipotonia e atraso do desenvolvimento motor. Podem 
ocorrer outros disturbios do movimento (isoladamen- 
te ou associados a coreia), como ataxia, tremor, mio- 
clonias, distonia de membros, tiques motores e vocais. 


Tambem pode haver comprometimento cognitivo e 
altera^oes psiquiatricas. 65 

Nao ha consenso com rela^ao ao tratamento da 
coreia nesses pacientes. Existem relatos de melhora 
com o uso de levodopa em doses relativamente altas 
(7 a 9 mg/kg/dia), em conjun^ao com fisioterapia. 65 

Coreia de Sydenham 

Apesar da redu^ao de sua incidencia nas ultimas 
decadas, mantem-se como a causa mais comum de 
coreia adquirida em crian^as de todo o mundo. Re- 
presenta uma das manifesta^oes maiores da febre 
reumatica, presumivelmente causada por anticorpos 
produzidos a partir da infec^ao de orofaringe pelo 
estreptococo beta-hemolitico do grupo A (Streptococ¬ 
cus pyogenes), que reagem de forma cruzada com an- 
tigenos cerebrais (mimetismo molecular). 54 Tambem 
ha, provavelmente, uma predisposi^ao genetica para 
essa condi^ao, sugerida a partir da ocorrencia mais 
frequente de casos em algumas familias e pela maior 
frequencia do aloantigeno D8/17 em linfocitos B dos 
pacientes. 66 


Pulmao 

Desconforto respiratorio 
neonatal/lactente 
Inf echoes pulmonares 
de repetigao 
Doenga obstrutiva 
de vias aereas 


Doen^a pulmonar 
intersticial cronica 


Outras caracteristicas 

Predisposi^ao a neoplasias 
Anormalidades de trato urinario 
Hipo ou oligodontia 
Baixa estatura 
Pescogo alado 
Hipermobilidade articular 
Hipoparatireoidismo 
Hipoacusia neurossensorial 
Anormalidades esqueleticas 



Cerebro 

Hipotonia 

Atraso do desenvolvimento motor 
Coreia, mioclonia, distonia, ataxia 
Disartria 

Comprometimento cognitivo 
Alteragoes psiquicas: TDAH, 

TOC, psicose 


Figura 17.5 Espectro clinico da coreia hereditaria benigna. 65 As manifestagoes mais comuns estao listadas dentro 
dos circulos. Outras caracteristicas, cada vez mais reconhecidas, sao citadas fora deles. 
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Com base na revisao dos criterios de Jones em 
1992, 67 a coreia passou a ser considerada uma das si¬ 
tuates nas quais a febre reumatica pode ser diagnos- 
ticada sem que haja necessidade dos demais elementos 
dos criterios diagnostics. Tal modifica^ao foi mo- 
tivada pelo fato de que ela pode ocorrer como uma 
manifesta^ao tardia da doen^a, meses apos o episodio 
infeccioso, e, portanto, frequentemente nao concor- 
rendo com outras manifesta^oes clinicas e na ausencia 
de evidencias laboratoriais de infec^ao recente pelo es- 
treptococo beta-hemolitico do grupo A. 68 

A maioria dos pacientes tern entre 5 e 15 anos de 
idade, com predominio do sexo feminino. Os movi- 
mentos involuntarios geralmente iniciam-se apos um 
periodo de quatro a oito semanas de uma infec^ao 
pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A. 1 Em- 
bora toda a musculatura estriada esqueletica possa ser 
envolvida (com exce^ao da musculatura ocular), o en- 
volvimento da face e das extremidades e mais tipico. 
A coreia e usualmente generalizada, embora hemi- 
coreia ocorra em 25% dos pacientes. Outros sinais 
presentes sao a disartria (15,4%), hipotonia (69,2%), 
impersistencia motora (30,8%), sacadas hipometricas 
(38,5%), crises oculogiras e tiques. 69 Raramente (em 
menos de 2% dos casos) os pacientes apresentam a 
forma denominada coreia paralitica, 66 na qual uma hi¬ 
potonia grave domina o quadro. Sao descritas tambem 
altera^oes psiquicas, como labilidade emocional, sin- 
tomas obsessivo-compulsivos, ansiedade e deficit de 
aten^ao. Sao outras manifesta^oes associadas: cardite 
(40% a 80%) e artrite (10% a 30%). 

Pelo fato de nao haver marcadores biologicos es- 
pecificos para a coreia de Sydenham, o diagnostic e 
clinic e muitas vezes presuntivo, apos serem descarta- 
das outras doen^as (Figura 17.6). O principal diagnosti- 
co diferencial e a coreia associada ao lupus eritematoso 
sistemico (LES), que ocorre em ate 5% dos pacientes. 
Entretanto, do ponto de vista clinic, a maioria dos 
individuos com essa condi^ao apresentara outras ma- 
nifesta^oes, como artrites, serosites e anormalidades 
cutaneas. 70 Alem disso, o quadro neurologic tende 
a ser mais complexo, podendo associar-se a psicose, 
crises epilepticas e outros disturbios do movimento. 
Apenas em raras situates os pacientes com LES terao 
isoladamente uma coreia cronica, com tendencia a re- 
missoes e recorrencias espontaneas. Nesses casos, a di- 
ficuldade do diagnostic e ainda maior, pois em cerca 
de 20% dos casos de coreia de Sydenham os pacientes 
apresentam recorrencias do quadro coreico, 54 muito 
frequentemente associadas a gravidez ou ao uso de con¬ 
traceptives orais que contenham estrogenio. 71 A sin- 
drome dos anticorpos antifosfolipides (SAAF) primaria 


se diferencia da coreia de Sydenham pela ausencia de 
achados clinics e laboratoriais da febre reumatica, bem 
como pela associate usual com historia de abortos de 
repeti^ao, trombose venosa e outros eventos vasculares, 
e pela presen^a de anormalidades laboratoriais tipicas 
(anticorpos antifosfolipides). 72 

A cultura de orofaringe pode demonstrar a pre¬ 
sent do estreptococos beta-hemolitico do grupo A 
(em menos de 15% dos casos). Mais frequentemente, a 
analise do soro pode evidenciar eleva^ao das provas de 
atividade inflamatoria (velocidade de hemossedimen- 
ta^ao e proteina C reativa) e dos anticorpos anties- 
treptococicos (antiestreptolisina O e anti-DNase B). 66 
Entretanto, e importante lembrar que infec^oes pelo S. 
pyogenes sao muito prevalentes e, portanto, a presen^a 
de titulos elevados desses anticorpos e inespecifica. 
Na sua ausencia, outras hipoteses diagnosticas devem 
ser consideradas, porem o diagnostic de coreia de 
Sydenham nao pode ser descartado. O pico serico da 
antiestreptolisina O ocorre entre tres e cinco semanas 
apos a infec^ao pelo S. pyogenes , ao passo que para a 
anti-DNase B ele se da entre 8 e 12 semanas. 66 

A neuroimagem e, na maioria das vezes, normal. 
A IRM de alguns pacientes durante a fase aguda pode 
evidenciar aumento do volume dos nucleos da base, 
associado a hipersinal nas sequencias ponderadas em 
T2, com normaliza^ao apos seis meses a um ano do 
inicio da coreia. 66 

Ao diagnostic, recomenda-se o tratamento da in- 
fec^ao pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A, 
embora nao haja evidencias de que essa medida seja 
efetiva, alem do que muitos pacientes ja nao apresen¬ 
tam faringite na vigencia da coreia. Utiliza-se penici- 
lina G benzatina por via IM (600.000 U para crian^as 
com menos de 20 kg e 1.200.000 U para aqueles com 
peso maior ou igual a 20 kg), em dose unica. Esse es- 
quema e repetido a cada 3 semanas, ate que o paciente 
complete 21 anos de idade, com objetivo profilatico. 66 

Ao longo da historia a coreia de Sydenham tern 
sido considerada uma doen^a benigna, com bom 
prognostic. Entretanto, nem sempre e assim. Em¬ 
bora seja verdade que a maioria dos pacientes ira se 
recuperar, Cardoso e colaboradores. 73 demonstraram, 
em uma serie de 50 casos, coreia residual em meta- 
de dos pacientes apos dois anos do inicio do quadro. 
Nao obstante o disturbio do movimento tipicamente 
melhore, muitos pacientes podem manter-se com al- 
tera^oes psiquiatricas. 74 Tem-se demonstrado que o 
transtorno obsessivo-compulsivo, o transtorno do 
deficit de aten^ao com hiperatividade e depressao sao 
mais comuns em crian^as com coreia de Sydenham, 
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Anamnese e exame fisico detalhados, 
atentando para a historia familiar e 
de uso de substancias* * 


Historia atipica 
ou hemicoreia 

Neuroimagem 
(preferencialmente IRM) 

I 

Outra 

causa 


Historia 

tipica 

Outra causa nao 

e identificada ^ VHS, PCR, ASO, 

* anti-DNase B, 
cultura de 
orofaringe/teste 
antigenico rapido; 

ECG e ecocardiograma 

T i 

Nao preenche os Preenche os 

criterios de Jones criterios de Jones 

I 

Hemograma; fungao tireoidiana, 
renal e hepatica; ceruloplasmina; 
fator reumatoide, FAN, anti-DNA, 
anti-SM, antiproteina P ribossomal, 
anticardiolipina, anticoagulante 
lupico, anti-p2 glicoproteina 

I 


Coreia de 
Sydenham 


Outra 

causa 


Figura 17.6 Algoritmo para a investigagao de pacientes com suspeita de coreia de Sydenham. 66 

* Em adolescentes do sexo feminino, lembrar da possibilidade de coreia gravfdica e verificar o uso de contraceptives orais que contenham estrogenio. 
IRM: imagem por ressonancia magnetica; VHS: velocidade de hemossedimentagao; PCR: protefna C reativa; ASO: antiestreptolisina 0; ECG: eletro- 
cardiograma; FAN: fator antinucleo. 


porem nao esta estabelecido se esses transtornos serao 
permanentes. 75 

Assim, esta cada vez mais claro que a coreia de 
Sydenham nao deve ser considerada uma doen^a “be- 
nigna” e nos acreditamos que seu tratamento deve ser 
incisivo. Recomendamos o uso de prednisona ou pred- 
nisolona, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia, por 10 dias, para 
todos os pacientes, mesmo nos casos leves. Entretanto, 
para casos graves, como na coreia paralitica, ou para 
pacientes com coreia persistente e refrataria, pode- 
-se considerar a pulsoterapia com metilprednisolona, 
imunoglobulina ou plasmaferese (para detalhes sobre 
o uso dessas medicares, ver o Capitulo 22 - Doen^as 
inflamatorias nao infecciosas). 


Alem da terapia imunomoduladora, indicamos o 
uso associado de um antipsicotico (haloperidol, pimo- 
zida ou tiaprida) ou do acido valproico, que devera ser 
mantido por cerca de tres meses. Em geral, damos pre¬ 
ference ao uso de haloperidol, pois e altamente eficaz 
mesmo em doses baixas (1 a 2 mg por dia). Como o 
curso de tratamento e breve, isto e, de poucos meses, o 
risco de complicates tardias e reduzido. 

Coreia secundaria ao lupus eritematoso 
sistemico ou a sindrome dos anticorpos 
antifosfolipides 

A coreia de Sydenham e uma causa muito mais 
frequente de coreia aguda ou subaguda na faixa eta- 
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ria pediatrica, mas tanto o LES quanto a SAAF podem 
manifestar-se inicialmente com coreia e sintomas neu- 
ropsiquiatricos associados, particularmente em crian- 
$as. 76 ’ 77 Considera^oes sobre o diagnostico diferencial 
ja foram feitas no topico sobre a coreia de Sydenham 
(para detalhes sobre essas condi^oes, ver o Capitulo 22 
- Doen^as inflamatorias nao infecciosas). 

Coreia pos-circulaqao extracorporea 

Os movimentos anormais podem surgir tao logo 
passe o efeito da anestesia geral ou ate duas semanas 
apos a cirurgia. Ocorre em ate 10% dos procedimen- 
tos realizados em crian^as entre 6 semanas e 5 anos de 
idade, porem sua incidencia vem diminuindo ao longo 
dos ultimos anos, com a melhora das tecnicas cirurgi- 
cas e de circula^ao extracorporea. Apesar da fisiopato- 
logia nao estar elucidada, sao fatores de risco: tempo 
prolongado de circula^ao extracorporea, hipotermia 
(< 36 °C) e parada circulatoria. 

A coreia pode ser transitoria, desaparecendo apos 
semanas, ou persistente. Adicionalmente, deficits cog- 
nitivos costumam ser observados de forma permanen- 
te na maioria dos casos. 78 Crian^as maiores e aquelas 
mais gravemente afetadas desde o inicio parecem ter 
um maior risco para deficits mais graves e persistentes. 
Existem apenas describes anedoticas de tratamento 
bem-sucedido. 79 

Coreia induzida por medicaqoes 

A coreia e frequentemente associada a administra¬ 
te de medicamentos, e qualquer crian^a com coreia 
deve ser cuidadosamente examinada quanto a possi- 
bilidade de causas iatrogenicas (Tabela 17.6). A coreia 
aguda induzida por fenitoina e por inibidores seletivos 
de serotonina e um achado relativamente frequente na 
pratica clinica. Ja outras drogas podem causar coreia 
mais raramente. Como exemplo, temos o tratamento 
de distonia com altas doses de anticolinergicos, que 
pode precipitar coreia iatrogenica. 80 

Os movimentos coreicos geralmente aparecem de 
forma aguda, ou seja, a partir da introdu^ao da medi- 
capao. Alternativamente, podem surgir no contexto de 
uma discinesia tardia (meses ou anos apos o uso de me¬ 
dicares, como antipsicoticos ou anticolinergicos) ou por 
ocasiao da suspensao da medica^ao, sobretudo se ela es- 
tiver sendo usada em doses altas e se a retirada for feita 
de maneira abrupta (discinesia emergente por retirada). 7 

No contexto do parkinsonismo, o uso de levodopa 
pode levar ao aparecimento de coreia (discinesia indu¬ 
zida por levodopa), que geralmente ocorre nos picos 
de nivel serico da droga, e remite com a diminui^ao ou 
retirada do medicamento. 


Tabela 17.6 Substancias que podem causar 
coreia. 72 


• Levodopa 

• Cimetidina 

• Inibidores da COMT 

• Ciclosporina 

• Agonistas 

• Digoxina 

dopaminergicos 

• Estrogenos e 

• Amantadina 

contraceptivos orais 

• Anticolinergicos 

• Glicocorticoides 

• Antipsicoticos 

• Isoniazida 

• Metoclopramida 

• Levofloxacina 

• Reserpina 

• Litio 

• Tetrabenazina 

• Opioides 

• Carbamazepina 

• Inibidores seletivos da 

• Gabapentina 

receptagao de serotonina 

• Lamotrigina 

• Simpatomimeticos 

• Fenitoina 

• Antidepressivos triciclicos 

• Acido valproico 

• Anticolinergicos 

• Cinarizina 

• Clonidina 

• Flunarizina 

• Bismuto 

• Verapamil 

• Litio 

• Anfetaminas 

• Manganes 

• Cocaina 

• Mercurio 

• Ciproeptadina 

• Talio 

• Metilfenidato 

• Tolueno 

• Aminofilina eteofilina 

• Etanol 

• Anti-histaminicos 

• Monoxido de carbono 

• Baclofeno 

• Contraceptivos orais 

• Benzodiazepinicos 

• Anestesicos gerais 
(incluindo o propofol) 


Tratamento 

A coreia e frequentemente dificil de tratar. O uso 
de acido valproico e clonazepam, isoladamente ou em 
combina^ao, pode ser eficaz. Alem disso, qualquer 
droga sedativa tern a capacidade de auxiliar no manejo 
de curto prazo. Alternativamente, antipsicoticos, te- 
trabenazina ou reserpina podem ser utilizados. Entre- 
tanto, o emprego de antipsicoticos deve ser feito com 
cautela nos casos cronicos, pois a coreia pode mascarar 
os sintomas iniciais de um quadro de discinesia tardia. 
Se houver associa^ao de distonia e coreia, os antipsico¬ 
ticos devem ser usados com uma cautela ainda maior, 
ja que podem piorar a distonia. 7 

Drogas anticolinergicas, levodopa, carbamazepina 
e fenitoina podem piorar a coreia e devem ser evitadas 
na maioria dos casos. 

A escolha da droga para o tratamento da coreia 
depende da causa e deve ser sempre considerada caso 
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a caso, pois as evidencias para tratamento dos trans- 
tornos coreiformes sao, em sua maioria, limitadas e 
geralmente se baseiam em opiniao ou consenso de es- 
pecialistas. 

■ DISTONIA 

A distonia pode ser a unica ou a principal mani- 
festa^ao clinica do paciente e, nesses casos, e conhe- 
cida como sindrome distonica ou distonia primaria. 
Entre as formas de distonia primaria se encontram as 
causadas por muta^oes geneticas, cujos loci foram de- 
nominados DYT. A denomina^ao distonia de tor^ao 
foi muito empregada para descrever formas primarias, 
caracterizadas pelo comprometimento do tronco, e 
atualmente e mais utilizada para descrever a disto¬ 
nia generalizada causada por muta^ao da torsina A 
(DYT1). A distonia pode ser uma das manifesta^oes 


de um quadro neurologico mais amplo e, nesse caso, 
e considerada um sinal clinico e nao uma sindrome. 1 
Logo, nessas condi^oes a distonia tern um papel secun- 
dario. Essas formas anteriormente eram denominadas 
distonias secundarias, e incluem a distonia secundaria 
a transtornos neurodegenerativos ou a lesoes estrutu- 
rais do SNC. 

Classificaqao 

A classifica^ao das distonias e complexa e evoluiu 
muito nas ultimas decadas. Atualmente, a classifica^ao 
mais utilizada no contexto academico e a desenvolvi- 
da em consenso de especialistas em 2013 (Tabela 17.7), 
embora existam muitas criticas a essa classifica^ao por 
conta da sua limitada aplicabilidade clinica. Classificar 
as distonias e importante no sentido de direcionar o 
diagnostico, o prognostico e o tratamento das distonias. 


Tabela 17.7 Classificagao das distonias, baseada na proposta de 2013. 6 
Eixo I - Caracteristicas clinicas Eixo II - Etiologia 


Idade de imcio 

• Lactentes (do nascimento ate 2 anos)* 

• Criangas (3 a 12 anos) 

• Adolescentes (12 a 20 anos) 

• Adultos - precoce (21 a 40 anos) 

• Adultos - tardio (> 40 anos) 

Distribuigao corporal 

• Distonia focal: 11 comprometimento de uma unica regiao 
corporal (p. ex., blefaroespasmo, distonia oromandibular, 
distonia laringea, distonia cervical, 5 caimbra do escrivao) 

• Distonia segmental duas ou mais areas contiguas 
do corpo sao afetadas (p. ex., a associagao de 
blefaroespasmo com distonia oromandibular; distonia 
cervical e do membro superior) 

• Distonia multifocal: acomete duas ou mais regioes nao 
contiguas do corpo (p. ex., ambos os membros superiores; 
um membro superior e um membro inferior; cabega e 
membro superior) 

• Hemidistonia: envolvimento de um hemicorpo 

• Generalizada: comprometimento do tronco e de pelo 
menos duas outras regioes. E subdividida em: 

- Sem envolvimento dos membros inferiores 

- Com envolvimento dos membros inferiores 


Patologia & 

• Degeneragao: evidencia de anormalidade estrutural 
progressiva, tal como perda neuronal 

• Lesoes estaticas: anormalidades nao progressivas do 
neurodesenvolvimento ou lesoes adquiridas 

• Ausencia de evidencias de degeneragao ou lesoes 
estaticas 

Genetica ou adquirida 

• Genetica: autossomica dominante, autossomica 
recessiva, ligada ao X, mitocondrial 

• Adquirida: lesoes cerebrais perinatais, infecgoes, 
farmacos etoxinas (Tabela 17.9), lesoes vasculares, 
neoplasias, lesoes traumaticas, psicogenica (funcional) 

• Idiopatica (causa desconhecida) 

- Esporadica 

- Familial 


(Continua) 
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Tabela 17.7 ( Continuaqao ) Classificagao das distonias, baseada na proposta de 2013. 6 
Eixo I - Caracteristicas clmicas 


Padrao temporal 

• Evolugao da doenga: carater estatico ou progressive 

• Variabilidade 

- Persistente: mantem-se de maneira relativamente 
estavel ao longo do dia 

- Agao-especifica: ocorre somente durante uma 
atividade particular 

- Com flutuagoes diurnas: variagoes circadianas 
reconheciveis com relagao a ocorrencia, intensidade e 
fenomenologia 

- Paroxistica: episodios de inicio subito e autolimitados, 
usualmente induzidos por urn fator desencadeante. 

Apos o termino da crise, ha retorno ao estado 
neurologico preexistente 

Caracteristicas associadas 

• Ocorrencia com outros disturbios do movimento 

- Isolada: a distonia e a unica alteragao motora # 

- Combinada: a distonia associa-se com outros disturbios 
do movimento (p. ex., mioclonias, parkinsonismo etc.) 

• Ocorrencia com outras manifestagoes neurologicas ou 
sistemicas 

* Apesar da denominagao "lactente" ser empregada no Brasil para criangas com mais de 28 dias de vida e menos de 2 anos de idade, acreditamos 
que essa seja a palavra mais adequada para a tradugao do termo ingles infancy, empregado para o periodo etario demonstrado na tabela acima e 
estabelecido pela nova proposta de classificagao das distonias. 6 

11 Distonias focais ou segmentares na crianga e no adolescente tern maior chance de progredir para formas generalizadas e de ter sua causa desco- 
berta, quando comparadas aquelas que incidem em adultos. 

§ A distonia cervical e considerada uma forma de distonia focal, mesmo que a musculatura do ombro tambem esteja comprometida. 

* Com excegao do tremor distonico. 

& Possfveis alteragoes anatomicas podem ser avaliadas via neuroimagem ou patologia. 


Diagnostico 

A correta identifica^ao de uma distonia depende do 
entendimento do sistema de classifica^ao e do seu reco- 
nhecimento por meio de padroes visuais (Tabelas 17.8, 
17.9,17.10 e 17.11). Tres importantes caracteristicas das 
distonias sao: 1) contra^oes musculares padronizadas, e 
portanto previsiveis, dos mesmos musculos; 2) exacer- 
ba^ao quando da realiza^ao de movimentos voluntarios 
(p. ex., andar, correr e escrever); e 3) presen^a do gesto 
antagonista ou truque sensitivo, que se caracteriza pelo 
alivio da distonia a partir de um leve toque da regiao 
envolvida ou de areas adjacentes. E particularmente fre- 
quente em distonias cranianas e cervicais. Nao e uma 
caracteristica obrigatoria das distonias, mas, uma vez 
presente, favorece fortemente o seu diagnostico. 80 Um 
algoritmo para o diagnostico das distonias em crian^as 
e adolescentes e apresentado na Figura 17.7. 


Algumas formas geneticas de distonia tiveram seus 
loci identificados como DYT (Tabela 17.12). Entretan- 
to, a lista de doen^as geneticas nas quais a distonia e 
uma caracteristica importante e ainda mais extensa 
(Tabela 17.13). 

Doenqa de Huntington 

Descrita por George Huntington, em 1872, e uma 
doen^a neurodegenerativa hereditaria, autossomica 
dominante, que ocorre devido ao aumento do nu- 
mero de repeti^oes (maior do que 36) do trinucleo- 
tideo CAG no gene HTT localizado no cromossomo 
4pl6.3. 

Ha evidencias de que a doen^a se originou e e mais 
frequente nos caucasianos e, provavelmente, se disse- 
minou pelo mundo durante a migra^ao europeia, entre 
os seculos XVII e XVIII. Sua prevalencia por 100.000 


512 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 





Disturbios do Movimento 


Tabela 17.8 Condigoes que mimetizam distonia em 

criangas e adolescentes. 680 

Mimetizadores de distonia facial 

Mimetizadores de distonia do tronco 

• Tiques 

• Escoliose 

• Estereotipias 

• Sindrome da pessoa rigida 

• Funcional* 

• Funcional 

Mimetizadores de distonia cervical (inclinagao da 

Mimetizadores de distonia dos membros 

cabega) 

• Motricidade imatura em criangas pequenas - movimentos 

• Tiques 

abundantes (padrao normal do desenvolvimento) 

• Estereotipias 

• Estereotipias 

• Paralisia do nervo troclear 

• Subluxagao do ombro 

• Vestibulopatia 

• Tiques distonicos (tonicos) 

• Espasmo nutans 

• Miotonia 

• Nistagmo adquirido 

• Neuromiotonia 

• Torcicolo muscular congenito 

• Caimbra 

• Lesoes do esternocleidomastoideo 

• Sindrome de Satoyoshi 

• Torcicolo paroxistico benigno da infancia 

• Rigidez 

• Tumores da fossa posterior 

• Espasticidade 

• Tumores da regiao pineal 

• Crises epilepticas focais tonicas 

• Malformagao de Arnold-Chiari 

• Espasmos (hipocalcemia, hipomagnesemia, alcalose) 

• Subluxagao atlantoaxial (p. ex., sindrome de Grisel) 

• Desaferentagao periferica (pseudoatetose) 

• Tumores cervicais (da medula cervical, osso ou tecidos 

• Funcional 

moles) 


• Siringomielia da medula cervical superior 

Mimetizadores de distonia generalizada 

• Artrite reumatoide juvenil 

• Transtorno da gratificagao 

• Sindrome de Sandifer 

• Opistotono 

• Sindrome de Klippel-Feil 

• Sindrome da pessoa rigida 

• Funcional 

• Funcional 

* 0 termo "disturbio do movimento funcional" caracteriza situates que, embora nao simuladas ou imaginadas, nao decorrem de uma doenga 

neurologica subjacente. 


Tabela 17.9 Farmacos e toxinas que podem causar distonia em criangas e adolescentes.* 80 

Farmacos 


• Antagonistas dopaminergicos 

• Farmacos que depletam dopamina 

• Agentes dopaminergicos 

• Anti-histaminicos 

• Antidepressivos triciclicos 

• Inibidores seletivos da recaptagao de serotonina 

• Agonistas colinergicos e anticolinesterasicos 

• Antiepilepticos 

• Antimalaricos 

• Bloqueadores de canais de calcio 

• Dissulfiram 

• Litio 

• Cocaina 

(Continue/) 


Antipsicoticos, antiemeticos 
(p. ex., tetrabenazina) 

Levodopa, agonistas dopaminergicos 


Sobretudo fenitoina e carbamazepina 
(p. ex., cloroquina e amodiaquina) 
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Tabela 17.9 (Continuaqao) Farmacos e toxinas que podem causar distonia em criangas e adolescentes.* 80 

Toxinas 

Fonte principal 

• Monoxido de carbono 

Inalagao de fumaga, mau funcionamento de sistemas de 
aquecimento ou de dispositivos de queima de combustivel 

• Cianeto 

Inalagao de fumaga, ingestao (produtos plasticos de 
poliuretano e colas instantaneas) ou alimentos ricos em 
cianeto (amendoas amargas e mandioca-brava) 

• Manganes 

Ingestao de agua com alta concentragao de manganes, 
nutrigao parenteral prolongada 

• Metanol 

Ingestao de certos produtos industrials, como solugoes 
anticongelantes ou produtos de limpeza 

• Organofosforados 

Exposigao a pesticidas 


* E importante notar que a simples exposigao ao agente nao caracteriza distonia secundaria a ele. A relagao causal deve ser estabelecida levando 
em consideragao as particularidades do quadro distonico (infcio, relagao temporal com a exposigao, curso da evolugao da distonia, distribuigao 
anatomica da mesma, etc.), e muitas vezes a exclusao de outras causas de distonia se faz necessaria. 


Tabela 17.10 Manifestagoes clmicas que sugerem distonia adquirida. 80 

Manifestagao clinica 

Diagnosticos diferenciais 

Distonia de infcio agudo ou evolugao rapidamente 

Lesao estrutural 

progressiva 

Insultos externos* 

Disturbios do movimento de natureza autoimune 

Doengas desmielinizantes § 

Infecgao 

Distonia unilateral 11 

Lesao estrutural 

Insultos externos* 

Distu rbios do movimento de natureza autoimune 

Doengas desmielinizantes § 

Sindrome dos anticorpos antifosfolipides # 

Paralisia cerebral 

Sintomas psiquiatricos (de novo) 

Disturbios do movimento de natureza autoimune 

Infecgao 

Crises epilepticas (de novo) 

Lesao estrutural 

Disturbios do movimento de natureza autoimune 

Encefalite de Rasmussen & 

Infecgao 

Sinais de meningoencefalite ou encefalite 

Disturbios do movimento de natureza autoimune 

Infecgao 

Sinais locais de disfungao autonomica e dor 

Sindrome complexa de dor regional tipo 1 


* Incluem o trauma cranioencefalico e hipoxia causada por quase afogamento, parada cardiorrespiratoria ou estado de mal epileptico. 

§ Aqui se incluem a encefalomielite disseminada aguda, a esclerose multipla e a neuromielite optica. 

^Inclui os quadros de distonia focal e hemidistonia. 

* A SAAF, estando ou nao associada a outras doengas reumatologicas, como lupus eritematoso sistemico, deve ser considerada em todas as criangas 
com hemidistonia de origem desconhecida. 

& Na encefalite de Rasmussen, a distonia pode ser urn sinal associado ou a manifestagao inicial. 
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habitantes varia de 5 a 10 na populagao caucasiana 
mundial, 4 a 8 nos Estados Unidos, 1,6 a 9 na Europa, 
e chega a 700 por 100.000 habitantes na Venezuela e 
46 por 100.000 habitantes na Africa do Sul. No Japao, 
a prevalencia e baixa (menos de 1 por 100.000 habi¬ 
tantes), mostrando uma distribuigao mundial muito 
variavel. 1 

O quadro clinico se manifesta geralmente na 
meia-idade, entre os 30 e 50 anos, porem, apesar de 
menos frequente, criangas e pessoas acima dos 70 anos 
podem manifestar a doenga. Quando ocorre antes dos 


20 anos de idade e denominada doenga de Huntington 
juvenil (forma de Westphal). 81 

Em criangas, manifesta-se tipicamente por distonia 
e rigidez, ao contrario dos adultos, que caracteristica- 
mente apresentam um quadro coreico. A idade de inicio 
e inversamente proporcional ao numero de repetigoes 
CAG. Epilepsia pode ser a primeira manifestagao da 
doenga de Huntington em criangas, e, em adolescentes, 
o quadro clinico inicial pode envolver alteragoes psi- 
quiatricas, sobretudo depressao. Outros movimentos 
anormais, como tiques e mioclonias, podem ocorrer. 


Tabela 17.11 Investigagao bioquimica para 
distonia e uma caracteristica importante. 80 

o diagnostic© de erros inatos do metabolismo nos quais a 

Teste laboratorial 

Amostra 

Doengas 

Cobre, ceruloplasmina 

Urina, soro 

Doenga de Wilson 

Cromatografia de acidos 
organicos 

Urina 

Aciduria glutarica tipo 1, acidemia propionica, acidemia 
metilmalonica e deficiencias de cobalamina 

Laetato 

Soro 

Acidemia propionica, acidemia metilmalonica e doenga dos nucleos 
da base responsiva a biotina 

Piruvato 

Soro 

Deficiencia do complexo piruvato desidrogenase 

Carnitina total, carnitina livre 
e perfil de acilcarnitinas 

Soro 

Aciduria glutarica tipo 1, acidemia propionica, acidemia 
metilmalonica 

Cromatografia de 
aminoacidos 

Soro 

Deficiencia de ornitina transcarbamilase, doenga da urina em xarope 
do bordo, disturbios do metabolismo de pterinas 

Homocisteina 

Soro 

Homocistinuria 

Manganes 

Soro 

Hipermanganesemia com distonia, policitemia e cirrose 

Biotinidase 

Soro 

Deficiencia de biotinidase 

Creatina, guanidinoacetato 

Urina 

Deficiencia de guanidinoacetato metiltransferase - GAMT e 
deficiencia de arginina: glicina amidinotransferase - AGAT 

Vitamina E 

Soro 

Ataxia com deficiencia de vitamina E 

Acido urico 

Soro 

Sindrome de Lesch-Nyhan 

Colestanol 

Soro 

Xantomatose cerebrotendinea 

Glicose 

Liquor, soro 

Deficiencia de GLUT-1 

Folato 

Liquor 

Deficiencia cerebral de folato 

Acido homovanilico, acido 
5-hidroxi-indolacetico 

Liquor 

Deficiencia de tirosina hidroxilase, deficiencia da descarboxilase de 
L-aminoacidos aromaticos 

Pterinas 

Liquor, urina 

Deficiencia da GTP ciclohidrolase 1, deficiencia de 6-piruvol 
tetra-hidropterina sintase, deficiencia da descarboxilase de 
L-aminoacidos aromaticos (DCAA) 

Sepiapterina 

Liquor 

Deficiencia de sepiapterina redutase 


A realizagao desses exames em conjunto so se justifica se os resultados forem obtidos em tempo menor que o sequenciamento de nova geragao. 
No Brasil, em especial no sistema publico de saude, em razao da pouca disponibilidade de exames complementares, a investigagao deve ser guiada 
pela suspeita dinica. A testagem para excluir doenga de Wilson e sempre recomendada em criangas e adultos jovens que iniciam quadro de distonia 
por causa da relativa frequencia da condigao, da ampla disponibilidade dos testes em nosso meio e da natureza altamente tratavel da doenga. No 
Brasil ainda existem grandes dificuldades para obtengao de testagem de liquor para pterinas e marcadores das doengas da neurotransmissao mo- 
noaminergica, o que dificulta a correta investigagao dessas condigoes; portanto, uma cuidadosa prova de resposta a doses pequenas de levodopa 
e recomendada em virtualmente todos os casos de distonia primaria de inicio na crianga ou no adulto jovem. 
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Distonia? 


Nao 


Sim 

▼ 

A distonia pode ser Sim 

secundaria a medicares - 

ou toxinas (Tabela 17.9)? 

Nao 


Investigagao direcionada para condigoes 
que simulam distonia (Tabela 17.8) 


Interromper o uso da medicagao e, 
se possivel, iniciar desintoxicagao 


IRM de cranio 5 


1 


Presenga de alteragoes 

Sim 


que sugiram distonia 


-► 

adquirida (Tabela 17.10)? 




Nao 

f 




Investigagao bioquimica direcionada para erros inatos do 
metabolismo para os quais ha tratamento especffico* 
(Tabela 17.11) e teste terapeutico com levodopa 

I 

Sequenciamento de nova geragao 


Investigagao especifica 

1 

Causa identificada? 


Sim 

▼ 

Se possivel, iniciar 
tratamento especffico 


Figura 17.7 Algoritmo para o diagnostico das distonias em criangas e adolescentes. 80 

* A realizagao desses exames em conjunto so se justifica se os resultados forem obtidos em tempo menor que o sequenciamento de nova geragao. 
§ Se houver suspeita de urn erro inato do metabolismo, como urn disturbio do metabolismo da creatina, a espectroscopia por RM tambem devera 
ser realizada. 


Em geragoes sucessivas ha tendencia a amplifica- 
gao do mimero de repetigoes, particularmente quando 
transmitida de pai para filho; portanto, na maioria das 
criangas com doenga de Huntington, a doenga e her- 
dada do pai e envolve um mimero de repetigoes signi- 
ficativamente maior do que o visto nos adultos. 7 

O diagnostico baseia-se no quadro clinico, na his- 
toria familiar e na IRM de encefalo (Figura 17.8), sen- 
do confirmado pelo sequenciamento do gene. 

Ainda nao existe tratamento eficaz para o controle 
ou cura da doenga. Em adultos, o tratamento tipica- 
mente baseia-se no uso de medicares para coreia e 
mioclonia. Existe muito menos experiencia em crian¬ 
gas, nas quais predominam a distonia, a rigidez e a epi¬ 
lepsia. Nesses casos, temos utilizado anticolinergicos, 
benzodiazepinicos e acido valproico. Neurolepticos, 
como a quetiapina, risperidona, haloperidol e olan- 
zapina, podem auxiliar no controle dos sintomas psi- 
quiatricos e comportamentais. 82 


O prognostico e muito reservado, com piora pro¬ 
gressiva nos anos subsequentes ao diagnostico. A ex- 
pectativa de vida depende da gravidade dos sintomas e 
do mimero de repetigoes, mas geralmente as criangas 
sobrevivem cerca de 10 a 15 anos apos o diagnostico. 

Neurodegeneraqao associada a pantotenato 
quinase 

A neurodegeneragao associada a pantotenato qui¬ 
nase (PKAN, do ingles pantothenate kinase-associated 
nearodegeneration) faz parte de um grupo de doengas 
conhecidas como neurodegeneragoes associadas ao 
deposito cerebral de ferro (NBIA, do ingles neurode¬ 
generation with brain iron accumulation). Tambem 
conhecida como NBIA1, e uma doenga autossomica 
recessiva causada por mutagoes dos genes PANK2, lo- 
calizados no 20pl3, responsavel pela sintese da coen- 
zima A. 83 A incidencia geral e estimada em tres casos 
para cada um milhao de pessoas. 7 
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Distonia de torgao tipo 15 AD 18p11 ? Escolares e Relatada em uma unica famflia canadense, 88 com 

- DYT15 adolescentes quadro clinico semelhante ao DYT11. 

Sindrome mioclonia- • Inicio entre 6 Trata-se, porem, de situagao nao confirmada, pois 

distonia meses a 80 nao ha replicagao dos resultados desde a descrigao 

%607488 anos em 2002. 
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Tabela 17.13 Exemplos de distonias de etiologia genetica cujos loci nao receberam a denominagao DYT. 94 
Nas classificagoes anteriores eram denominadas distonias secundarias de causa genetica. 

Autossomica recessiva 

Autossomica dominante 

Ligadas ao X 

Mitocondrial 

Deficiencia de DCAA 

Atrofia dentato-rubro- 
palido-luisiana 

Sindrome de Mohr- 
Tranebjaerg 

Neuropatia optica 
hereditaria de Leber 

Ataxia-telangiectasia 

Paraparesias espasticas 
hereditarias com distonia 

Sindrome de Lesch-Nyhan 

Sindrome de Leigh 

Gangliosidoses 

Doenga de Huntington 

Doenga de Pelizaeus- 
Merzbacher 

MERRF 

Aciduria glutarica 

Doenga de Hartnup 

Homocistinuria 

Doenga de Parkinson juvenil 

Leucodistrofia 

metacromatica 

Acidemia metilmalonica 

Ataxias espinocerebelares 

Sindrome de Rett 

MELAS 

Doenga de Niemann-Pick 
tipo C 




Neurodegeneragao 
associada a deposito 
cerebral de ferro 




Deficiencia de tirosina- 
hidroxilase 




Deficiencia da triose-fosfato 
isomerase 

Tirosinemia 

Deficiencia de vitamina E 

Doenga de Wilson 





O quadro clinico e progressive e os sintomas in- 
cluem distonia, disartria, rigidez, coreoatetose, espas- 
ticidade, demencia e retinose pigmentar. Nos estagios 
mais avan^ados da doen^a, ha movimentos balisticos 
dos bravos e pernas, bem como protrusao involuntaria 
da lingua. Esses movimentos podem ocasionar lesoes, 
por vezes havendo necessidade de conten^ao mecani- 
ca dos membros e extra^oes dentarias. A perda da ca- 
pacidade de deambular ocorre entre 5 e 15 anos apos o 
inicio do quadro clinico. 

PKAN tern sido dividida em uma forma tipica, 
cuja apresenta^ao se da na primeira decada de vida 
(em media aos 3 anos de idade) e uma forma atipica, 
com inicio na segunda decada de vida, que geralmen- 
te tern uma progressao mais lenta e menor gravidade. 
A distonia na PKAN usualmente come^a na perna, 


mas algumas vezes o primeiro sintoma e a perda vi¬ 
sual. Frequentemente ha bradicinesia associada. A 
velocidade de progressao e mais rapida quanto mais 
precocemente iniciam-se os sintomas. A gravidade 
da demencia e variavel e de dificil quantifica^ao, haja 
vista que nos estagios mais avan^ados os movimentos 
involuntarios dificultam a avalia^ao cognitiva. 7 

A forma atipica geralmente come^a mais tardia- 
mente, entre 10 e 30 anos de idade (em media aos 13 
anos). Tern uma velocidade de progressao mais lenta 
e a retinopatia e rara. Apresenta-se principalmente 
com disartria e disturbios psiquiatricos, que incluem 
labilidade emocional, depressao e, em alguns casos, 
comportamentos agressivos ou violentos. Pode haver 
tambem episodios de freezing semelhantes aos vistos 
na doen^a de Parkinson. 
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Figura 17.8 IRM de encefalo no piano axial ponderada em T2 (A) e em FLAIR (B) de paciente de 3 anos de idade 
com doenga de Huntington (forma de Westphal), nas quais se observa atrofia e discreto hipersinal do striatum (nucleo 
caudado e putamen), bilateralmente. As imagens (C) e (D) correspondem as mesmas sequences de urn paciente 
normal, apenas para fins de comparagao. 


A IRM do encefalo e caracteristica (Figura 17.9), 
exibindo o sinal do olho do tigre. Quando presente, 
100% dos casos tem a muta^ao do PANK2. De forma 
analoga, todos os pacientes com muta^oes do PANK2 
exibem o sinal do olho do tigre em algum momento 
da evolu^ao da doen^a. Crian^as com o quadro cli- 
nico de PKAN, porem sem esse sinal na IRM, tem 
apenas 50% de chance de apresentar uma muta^ao do 


PKAN2. A avalia^ao oftalmologica e o eletrorretino- 
grama podem detectar altera^oes retinianas pre-sin- 
tomaticas. A hematoscopia pode revelar a presen^a 
de acantocitos e pode haver niveis reduzidos de pre- 
betalipoproteinas. A sindrome HARP ( hypoprobeta- 
lipoproteinemia, acanthocytosis, retinitis pigmentosa e 
pallidal degeneration) e atualmente considerada parte 
do espectro PKAN. 7 
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Figura 17.9 PKAN. (A e B) Imagens axial e coronal em T2 demonstrando o classico sinal do "olho de tigre" (seta), 
com a presenga de area de hipersinal central e o hipossinal periferico nos globos palidos. Imagens gentilmente cedidas 
pelo Dr. Gustavo Novelino Simao - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto - USP 


O tratamento e sintomatico, com o uso de anticoli- 
nergicos, benzodiazepinicos, toxina botulinica, baclo- 
feno oral ou intratecal. Ha tambem varios relatos de 
melhora sintomatica com o emprego da palidotomia 
ou da estimula^ao cerebral profunda do GPi (DBS, do 
ingles deep brain stimulation). 

O prognostico e universalmente ruim, com o obito 
ocorrendo entre 10 e 20 anos do inicio da forma tipica. 
Para a forma atipica, a sobrevida geralmente e maior. 

Distonia/parkinsonismo, hipermanganesemia, 
policitemia e doenqa hepatica cronica 

Essa doen^a caracteriza-se por: 1) um disturbio de 
movimento resultante do acumulo de manganes nos 
micleos da base; 2) concentrates sericas de manganes 
que excedem 2.000 nmol/L (normal < 320 nmol/L); 3) 
policitemia; 4) hepatomegalia com fibrose hepatica/ 
cirrose variavel. 

O quadro neurologico habitualmente manifesta- 
-se entre 2 e 15 anos de idade, com distonia compro- 
metendo os quatro membros, levando a caracteristica 
marcha do galo secundaria a postura anormal dos pes 
(Figura 17.10A), disartria, parkinsonismo e, por vezes, 
a paraparesia espastica. 

E causada por mutates do gene SLC30A10 (cro- 
mossomo lq41), levando a disfunto dos transporta- 
dores transmembrana de manganes, expressados no 


cerebro e no figado. Tern heran^a autossomica reces- 
siva e e extremamente rara, com menos de 30 casos 
relatados em todo o mundo. 

O diagnostico e sugerido pela neuroimagem ca¬ 
racteristica (Figura 17.10), policitemia, altera^oes he- 
paticas (altera^oes de marcadores sericos de lesao e 
fun^ao hepatica e imagem do figado) e hipermanga¬ 
nesemia. A confirma^ao e feita pelo sequenciamento 
do gene SLC30A10. 

O tratamento se da com a quela^ao regular do 
manganes, por meio do uso intravenoso de EDTA cal- 
cio dissodico. A suplementa^ao de ferro por via oral, 
a despeito dos niveis sericos de ferro, pode reduzir a 
concentra^ao de manganes e regular a policitemia. 
O paciente tambem deve evitar a ingesta de alimentos 
ricos em manganes. O transplante de figado deve ser 
considerado nos pacientes com doen^a hepatica em 
estagio avan^ado. 

Tratamento 

Nao ha tratamento curativo para as distonias. 95 Ate 
o momento, toda terapeutica disponivel e voltada para 
o alivio parcial dos sintomas, na maioria dos casos. 1 

Tratamento farmacologico 

■ Levodopa: pelo fato de a distonia DOPA-responsiva 

poder simular paralisia cerebral, recomenda-se que 


526 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 








Disturbios do Movimento 



Figura 17.10 Menina de 11 anos com o diagnostico de distonia/parkinsonismo, hipermanganesemia, policitemia 
e doenga hepatica cronica, apresentando a caracteristica marcha do galo (A). A sequencia ponderada em T1 da IRM 
de encefalo dessa paciente evidencia padrao caracterfstico, com hipersinal dos nucleos denteados (B), tegmento do 
mesencefalo (C), nucleos da base (D) e substancia branca dos centros semiovais (E), no piano axial. No piano sagital, 
observa-se hipersinal da adeno-hipofise, dos tegmentos pontino e mesencefalico e do corpo caloso (F). 


toda crian^a com distonia de causa inexplicada ou 
paralisia cerebral discinetica submeta-se a um teste 
terapeutico com levodopa. 96,97 Alem disso, a levodo- 
pa tambem pode ser util em algumas crian^as com 
outros tipos de distonias, inclusive secundarias. 98 
A dose requerida na distonia DOPA-responsiva e 
baixa (1 a 2 mg/kg/dia), mas pode ser alta em casos 
de parkinsonismo juvenil e distonias secundarias, 
incluindo a paralisia cerebral (ate 10 mg/kg/dia, de 
8 em 8 horas). Efeitos adversos comuns incluem 
nausea, vomitos e diarreia. Hipotensao ortostatica 
e rara em crian^as. A levodopa deve estar combi- 
nada com um inibidor da descarboxilase periferica, 
como a benserazida ou a carbidopa (tipicamente 
numa propor^ao de 4:1), para proporcionar maio- 
res niveis da levodopa no sistema nervoso central e 
diminuir efeitos colaterais perifericos. A levodopa 


compete pela absor^ao de aminoacidos neutros e, 
portanto, sua absor^ao e reduzida quando a tomada 
se da proxima a uma refei^ao, sobretudo se essa for 
rica em proteinas. Deve-se titular a dose gradual- 
mente, ao longo de duas semanas a dois meses, 
com o objetivo de se encontrar a dose ideal. Doses 
excessivas podem causar discinesias e piorar a dis¬ 
tonia. A retirada rapida de doses elevadas de levo¬ 
dopa pode ocasionar piora da distonia e sindrome 
neuroleptica maligna. 7 

■ Anticolinergicos: triexifenidila e biperideno sao 
muito eficazes no tratamento de rea^oes distonicas 
agudas e parcialmente efetivos nas distonias croni- 
cas. Seu mecanismo de a$ao nao e conhecido, po- 
rem acredita-se que atuem nos grandes interneuro- 
nios colinergicos do striatum." As crian^as toleram 
doses maiores do que os adultos e frequentemente 
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necessitam utilizar doses elevadas (1 mg/kg/dia 
e, em alguns casos, ate mesmo doses superiores). 
Esta deve ser aumentada gradualmente, o que pode 
levar ate 3 a 4 meses. A dose inicial apropriada e 
de 0,05 a 0,1 mg/kg/dia ou menos. E usualmente 
administrada tres vezes ao dia, preferencialmente 
durante o dia, ou seja, deixando um maior inter¬ 
val a noite, no periodo em que a crian^a dorme. 
O beneffcio sobre a distonia e frequentemente re- 
tardado e pode nao haver evidencias de melhora 
por meses apos o inicio do tratamento. As medi¬ 
cares anticolinergicas podem piorar coreoatetose, 
e seus principais efeitos adversos sao xerostomia, 
constipa^ao intestinal e turva^ao visual. Em doses 
altas, a suspensao abrupta pode causar sindrome 
neuroleptica maligna. 7 

■ Toxina botulmica: a toxina botulinica do tipo A 
(ou B, quando ha resistencia aquela) e considerada 
o padrao-ouro no tratamento de algumas disto- 
nias primarias, particularmente as craniocervicais 
(blefaroespasmo, torcicolo espasmodico, distonia 
oromandibular, distonia laringea de adu^ao), e 
caimbra do escrivao. 95 Alem de atuar diretamente 
nos musculos afetados, reduzindo seu tonus, ela 
tambem pode ser efetiva em mudar o padrao glo¬ 
bal da distonia, pois ja foi observada uma capaci- 
dade de relaxar outros musculos do mesmo mem- 
bro. 7 A resposta e transitoria e requer reaplica^ao 
da droga a cada tres a seis meses. Efeitos adversos 
como ptose palpebral ou disfagia podem ocorrer, 
mas sao transitorios. 

■ Outros: benzodiazepinicos e outras medica¬ 
res sedativas podem ocasionalmente ser uteis. 
O baclofeno tambem se mostra eficaz em alguns 
casos, porem seu mecanismo de a^ao nao e co- 
nhecido. O uso intratecal pode reduzir o tonus 
muscular em distonias generalizadas quando 
o cateter e colocado em nivel cervical. Ha uma 
elevada taxa de complicates, chegando a 35% 
em algumas series. Em casos excepcionais de 
distonia generalizada grave, pode-se tentar o uso 
de dantrolene e tetrabenazina. Esta ultima pode 
ser particularmente eficaz nos quadros associados 
a coreoatetose. 100 

Tratamento cirurgico 

O tratamento cirurgico e reservado para os casos 

graves que nao apresentaram resposta satisfatoria ao 

tratamento farmacologico. A palidotomia e a talamo- 

tomia tern sido usadas ha muitos anos, com algum 

sucesso. Entretanto, nos ultimos anos essas tecnicas 


vem perdendo espa^o para a DBS, que ainda apresenta 
uma serie de questoes em aberto que necessitarao de 
estudos mais detalhados e em longo prazo para que se 
chegue a um consenso mais amplo sobre as melhores 
indicares, beneficios e riscos. No momento, o con¬ 
senso e de que pacientes com distonias primarias (com 
ou sem historia familiar) com as formas generalizada, 
segmentar ou cervical complexa sao os melhores can¬ 
didates a DBS. 95 O alvo mais utilizado e o globo palido 
interno e o efeito adverso mais frequente e a disartria. 
Para as distonias secundarias, a evidencia de melho¬ 
ra significativa ainda nao e convincente. No entanto, 
as discinesias tardias (secundarias ao uso de neuro- 
lepticos ou outras medicares) com componente dis- 
tonico parecem ser exce^ao a regra, e estudos vem 
demonstrando que elas podem responder bem a DBS. 
A melhora dos sintomas nao e imediata; componen- 
tes fasicos, tremores e mioclonias podem melhorar de 
imediato. No entanto, a melhora da postura distonica 
pode demorar semanas a meses para ocorrer. 1 

Fisioterapia e terapia fonoaudiologica 

A fisioterapia tern papel reconhecido no tratamen¬ 
to das distonias. Tecnicas de treinamento sensorial e 
motor e estimula^ao nervosa eletrica transcutanea 
tern se mostrado particularmente uteis nos casos de 
caimbra do escrivao. 95 A terapia fonoaudiologica pode 
auxiliar no manejo das distonias laringeas e linguais. 

■ MIOCLONIA 

A defini^ao, fenomenologia e fisiopatologia das 
mioclonias e um assunto ainda controverso e, ape- 
sar de sua alta frequencia de apresenta^ao na pratica 
clinica, elas ainda sao pouco compreendias e muitas 
vezes nao sao diagnosticadas ou tratadas. 101-104 Do 
ponto de vista semiologico, a mioclonia e um distur- 
bio do movimento hipercinetico caracterizado por 
abalos musculares involuntarios, abruptos e de curta 
dura^ao. Podem ser causadas pela contra^ao (mioclo¬ 
nia positiva) ou relaxamento (mioclonia negativa) de 
um musculo ou grupos de musculos. Quanto a loca- 
liza^ao, podem ser focais, generalizadas, multifocais, 
espontaneas, posturais/cineticas ou reflexas. Quanto 
a etiologia, as mioclonias sao divididas em fisiologi- 
cas, essenciais (idiopaticas/primarias), epilephcas e 
sintomaticas/secundarias. A tradicional classifica^ao 
fisiopatologica pelo sitio de origem e em mioclonias 
corticais, subcorticais, espinais e perifericas, e e uti- 
lizada para classificar os transtornos e orientar a te- 
rapeutica. As mioclonias mais frequentemente tern 
origem cortical. 105,106 
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A grande maioria das mioclonias sao sintomaticas 
e as causas sao muito variadas. Incluem a mioclonia 
pos-hipoxica, toxico-metabolica, causada por drogas, 
ou por doengas neurogeneticas ou neurodegenerativas. 
No paciente critico, por exemplo, as mioclonias sao os 
transtornos do movimento mais comuns depois dos 
tremores. 107 ’ 108 Associado a isso, os pacientes que sofrem 
de mioclonias sintomaticas frequentemente tambem 
apresentam tremores sintomaticos, tornando a caracte- 
rizagao fenomenologica nesses casos muitas vezes difi- 
cil, pois as caracteristicas semiologicas do tremor e da 
mioclonia se misturam e, muitas vezes, atribui-se a de- 
nominagao tremor-mioclonico para essa manifestagao. 
Alem dos tremores, outros disturbios do movimento 
podem se associar ou ter apresentagoes clinicas muito 
semelhantes as mioclonias, incluindo a mioquimia, a 
coreia e os tiques. 104 As mioclonias nao se acompanham 
de urgencia premonitoria como os tiques e tambem nao 
sao inibidas com atengao ou distragao. 

A Tabela 17.14 contem um sistema de classificagao 
das mioclonias proposto por autoridades dessa area. 103 
Varias abordagens sistematicas ja foram propostas 
para o diagnostico e tratamento das mioclonias, 103 ’ 105 ’ 108 
embora elas sejam baseadas em opiniao ou consenso 
de especialistas, e faltem evidencias cientificas para 
valida-las. 105 Em geral, a avaliagao da mioclonia deve 
sempre incluir a cuidadosa observagao do paciente, 
com a apropriada documentagao da localizagao, am¬ 
plitude, frequencia e outros atributos da mioclonia. 
Deve sempre incluir uma triagem inicial para aquelas 
causas que sao comuns ou facilmente corrigidas e, em 


especial, o cuidadoso exame da prescrigao do paciente, 
procurando por causas toxicas e iatrogenicas. A Tabela 
17.15 contem as causas mais comuns das mioclonias 
secundarias. 

Para a confirmagao e caracterizagao das mioclonias, 
alem do exame fisico, outros testes podem ser solicita- 
dos, se necessario. Estes incluem exames eletrofisiolo- 
gicos, como o eletroencefalograma, a documentagao 
por eletroneuromiografia do padrao da mioclonia, a 
eletroneuromiografia associada ao estudo dos poten- 
ciais evocados. Os estudos neurofisiologicos ajudam a 
classificar o sitio de origem das mioclonias e, em um 
algoritmo moderno criado por especialistas internacio- 
nais, eles figuram entre os primeiros exames recomen- 
dados. 106 Como o valor prognostico desse algoritmo 
ainda nao foi demonstrado por evidencia cientifica e, 
no nosso meio (em especial no sistema publico), existe 
uma limita^ao na obten^ao desses testes, a insistencia 
em obte-los pode retardar a identifica^ao de causas de 
mioclonias potencialmente reversiveis e, portanto, sua 
solicita^ao deve ser indicada criteriosamente. 

Em todas as instancias deve-se sempre buscar uma 
potencial causa de mioclonia secundaria. Os exames 
laboratoriais devem ser considerados para excluir cau¬ 
sas metabolicas agudas (como a hipoglicemia, insufi- 
ciencia renal ou hepatica, o hipertireoidismo, etc.) e 
quadros infecciosos agudos (hemograma, provas de 
atividade inflamatoria, etc.), e, se necessario, para do- 
en^as metabolicas que podem apresentar descompen- 
sa^ao (como as doen^as mitocondriais). A mioclonia 
infecciosa pode decorrer de infe^oes classicamente as- 


Tabela 17.14 Resumo da classificagao das mioclonias. 103 
Classificagao das mioclonias Exemplos 


Fisiologicas (sujeito normal, nao indica condigao 
patologica) 

Mioclonia idiopatica/primaria (a mioclonia e primaria e 
constitui o sintoma principal, o quadro e nao progressivo) 

Mioclonias epilepticas, com predominio do quadro de 
epilepsia (mioclonias associadas a um transtorno epileptico 
cronico, no qual predominam os fenomenos ictais 
epilepticos mioclonicos ou nao) 

Mioclonias sintomaticas (mioclonias associadas a 
transtorno no qual predomina uma encefalopatia de 
natureza secundaria, progressiva ou estatica) 


Mioclonias do sono, mioclonias induzidas por ansiedade, 
mioclonias induzidas por exercicio, solugo 

Mioclonia hereditaria autossomica dominante, mioclonia 
primaria esporadica 

Fragmentos de epilepsia (mioclonias isoladas, epilepsia 
parcial continua, mioclonia sensivel a estimulos, mioclonia 
fotossensivel), epilepsias mioclonicas (sindromes de 
Lennox-Gastaut, Aicardi, Unverricht-Lundborg, epilepsia 
mioclonica juvenil) 

Disturbios metabolicos, doengas infecciosas ou 
pos-infecciosas, intoxicagoes acidentais ou causas 
iatrogenicas, injuria fisica, doengas de deposito, 
degeneragoes espinocerebelares, demencias, doengas 
neurodegenerativas, outras 
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Tabela 17.15 Causas de mioclonias sintomaticas. 103 
Etiologia Exemplos 


Toxicas 109 


Metabolicas 


Doengas de deposito 
Infecciosas ou pos-infecciosas 


Degenerates espinocerebelares 
Demencias 

Outras doengas 
neurodegenerativas 


Secundaria a injuria fisica 

Paraneoplasica 

Outras 


Antidepressivos (triciclicos, inibidores seletivos de recaptagao de serotonina, 
inibidores da MAO, litio), antiparkinsonianos, bloqueadores dopaminergicos, 
drogas antiepilepticas (carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, gabapentina, 
valproato), opiaceos, sais de bismuto, antineoplasicos, antibioticos, antivirais, 
antiparasitarios, ansioliticos, antiarritmicos, anti-histaminicos, fisostigmina, 
triptofano, cimetidina, diclofenaco, outros 

Hipoxia, hipertireoidismo, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica associada 
a dialise, hiponatremia, hipoglicemia, hiperglicemia nao cetotica, alcalose 
metabolica, doenga mitocondrial, deficiencia de biotina, deficiencia de vitamina 
E, deficiencia de carboxilase 

Lafora, GM2, Tay-Sachs, Gaucher, Krabbe, lipofuscinoses ceroides, sialidose 

Lyme, Whipple, HIV, herpes simples, HTLV, arboviroses, malaria, sifilis, 
criptococose, encefalite letargica, panencefalite subaguda esclerosante, 
encefalopatia multifocal progressiva, mioclonias febris 

Ramsay-Hunt, Friedreich, ataxia-telangiectasia 

Rett, Creutzfeldt-Jakob, Alzheimer, demencia com corpusculos de Lewy, 
demencia frontotemporal 

Wilson, Huntington, Parkinson, degenerates dos ganglios da base com ou 
sem acumulo de ferro, distonias hereditarias, paralisia supranuclear progressiva, 
atrofia de multiplos sistemas, degenerate cortico-basal, atrofia-dentato-rubro 
palido-luisiana 

Pos-hipoxica, pos-traumatica, por eletrocussao, mal de descompressao, insolagao 

Opsoclonus-mioclonus, encefalites paraneoplasicas 

Sindrome de ma-absorgao, mioclonias por danos focais ao sistema nervoso 
central ou periferico, sindrome da eosinofilia-mialgia, hiperecplexia, encefalite de 
Hashimoto, sindrome de DiGeorge, etc. 


sociadas a encefalopatia (como a doen^a de Lyme, o 
HIV, a doen^a de Whipple e outras), podendo perma- 
necer como sequela, ou pode consistir em mioclonia 
febril, 110,111 que geralmente se reverte com a resolu^ao 
do quadro infeccioso. As mioclonias estao associa- 
das a uma serie de doen^as neurogeneticas de inicio 
na infancia, 112 notadamente as epilepsias mioclonicas 
progressivas e a distonia mioclonica causada pela mu- 
ta^ao do gene do epsilon-sarcoglicano (DYT11). 

O tratamento das mioclonias deve incluir a sus- 
pensao ou diminui^ao da dose de drogas causado- 
ras, a desintoxica^ao (nas mioclonias por intoxica^ao 
acidental) e a corre^ao de potenciais disturbios sub- 
jacentes. Quando esse tratamento nao e possivel, ou 
mioclonias importantes resistem a ele, deve-se tentar 
o tratamento sintomatico, embora este seja frequente- 
mente frustrante e limitado por efeitos colaterais e uma 
falta de base em evidencias para a sua eficacia. 103,105,112 


Drogas que podem ser usadas no tratamento sintoma¬ 
tico das mioclonias podem ser encontradas na Tabela 
17.16. A recomenda^ao geral e de sempre iniciar com 
doses baixas e aumenta-las lentamente, 105 levando em 
considera^ao que o tratamento bem-sucedido muitas 
vezes requer uma sequencia de tentativas com varios 
medicamentos diferentes. 

■ TREMOR 

Tremores sao caracterizados como movimentos 
hipercineticos de natureza ritmica e oscilatoria, que se 
repetem sobre um ponto fixo, eixo ou piano de movi- 
mento, quando musculos antagonistas se contraem al- 
ternadamente. 113 Portanto, para descrever um tremor 
e documenta-lo, deve-se sempre descrever o grupo 
muscular ou parte corporal envolvida, sua frequencia 
e amplitude, e fatores que desencadeiam ou pioram o 
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Tabela 17.16 Tratamento sintomatico das mioclonias. 105 


Origem 

Tipo 

Primeira escolha 

Segunda escolha 

Alternativas 

Cortical 

Em geral 

Levetiracetam, piracetam 

Clonazepam, acido 
valproico 

Primidona, fenobarbital, L-5- 
hidroxitriptofano, oxibato de sodio 


Pos-hipoxico 

Clonazepam, acido 
valproico 



Subcortical 

Distonia 

mioclonica 

Clonazepam, triexifenidila 


Levodopa, L-5-hidroxitriptofano, 
oxibato de sodio, valproato, 
piracetam levetiracetam, zolpidem, 
estimulagao cerebral profunda 


Opsoclonus- 

mioclonus 

ACTH, imunoglobulina 
endovenosa, rituximabe, 
clonazepam 




Hiperecplexia 

Clonazepam 




Mioclonia 
reticular reflexa 

L-5-hidroxitriptofano 




Mioclonia palatal 

Clonazepam, barbituricos, 
acido valproico, baclofeno, 
anticolinergicos, 
tetrabenazina, 
lamotrigina, sumatriptano, 
piracetam, toxina 
botulinica, tratamentos 
sintomaticos do zumbido 




Mioclonia 

ortostatica 

Clonazepam 



Espinal 

Segmentar 

Clonazepam 


Levetiracetam, tetrabenazina, 
toxina botulinica 


Proprioespinal 

Clonazepam 


Zonisamida 

Periferico 

Espasmo 

hemifacial 

Toxina botulinica 




Outros 

Toxina botulinica 




tremor, assim como fatores que causam sua melhora 
ou remissao. 

Em geral, os tremores que existem ou pioram no 
repouso sao chamados tremores de repouso. Aqueles 
que pioram com a a^ao e, em especial, ao final do mo¬ 
vimento, sao os chamados tremores de inten^ao. E os 
tremores que pioram tanto na postura quanto a^ao, 
mas nao ao final do movimento, sao chamados de tre¬ 
mores de a^ao. O tremor exclusivamente da postura, 
ou que nitidamente a piora e chamado tambem de tre¬ 
mor postural, que alguns classificam como um subtipo 
do tremor de a^ao. Alem da avalia^ao clinica pela ob- 
serva^ao, se recomenda, sempre que possivel, a docu- 
menta^ao em video dos tremores. Quando indicado, 


estudos eletrofisiologicos com eletroneuromiografia 
ou o uso de acelerometria podem auxiliar na docu- 
menta^ao do tremor. 

A epidemiologia do tremor nas crian^as nao e bem 
estabelecida e existem poucos estudos sistematicos a res- 
peito da apresentapao, do tratamento e do prognostico 
nessa fase da vida. Entretanto, sao comumente encontra- 
dos no exame da crian^a e do adolescente, e muitas vezes 
representam uma porcentagem significativa dos casos 
atendidos em clinicas de neurologia infantil. Apesar de 
muitos quadros de tremor na crian^a terem origem be- 
nigna, inumeras condi^oes (incluindo algumas graves) 
podem cursar com tremor, sendo necessaria uma ava- 
lia^ao criteriosa de qualquer crian^a com esses sintomas. 
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Tremores frequentemente observados na pratica 

clinica incluem: 

■ Tremores idiopaticos do lactente (como jitteriness 
e shuddering ); 

■ Exacerba^ao do tremor fisiologico por motivos emo- 
cionais (como ansiedade, estresse, fadiga, excita^ao); 

■ Exacerba^ao do tremor fisiologico em razao de 
fatores metabolicos (como hipertireoidismo, fe- 
bre, feocromocitoma, hipoglicemia, hipocalcemia, 
hipomagnesemia, deficiencia de vitamina B 12 ); 

■ Tremor essencial; 

■ Tremor psicogenico; 

■ Tremores induzidos por substancias (cafeina, dro- 
gas ilicitas, medicamentos) ou pela retirada delas 
(como o alcool, os opioides e os sedativos); 

■ Tremores cerebelares por causa de lesoes de fossa 
posterior. 


A investigate da crian^a com tremor se inicia 
com historia e exame neurologico detalhados. Na his¬ 
toria e importante inquirir sobre o inicio dos tremo¬ 
res, fatores de piora ou melhora, sintomas associados, 
exposi^ao a medicamentos, drogas ou toxinas, his¬ 
toria familiar para doen^as neurologicas e o padrao 
de limita^ao funcional. 114 O exame neurologico deve 
necessariamente incluir a caracteriza^ao dos quatro 
elementos fundamentais que definem o tremor: loca- 
liza^ao anatomica, ativa^ao (repouso, postura, a^ao), 
frequencia e amplitude. 115 Alem disso, outros achados 
de exame contribuem fortemente para a classifica^ao 
do tremor, como outros sinais cerebelares, comemo- 
rativos associados ao parkinsonismo ou distonia, etc. 
Alguns exemplos de tipos de tremor estao brevemente 
descritos na Tabela 17.17. 


Tabela 17.17 Exemplos de tremores. 114115 

Tipo 

Caracteristicas semiologicas 

Observances 

Tremor essencial 

Bilateral e geralmente simetrico, frequencia 
alta, amplitude geralmente baixa, presente 
principalmente na agao (tanto postura quanto 
movimento), geralmente desaparece no repouso. 

Sem outros achados no exame neurologico. 

Pode ocorrer em criangas. Geralmente ha 
historia familiar (parentes mais velhos), pois o 
tremor essencial piora com a idade, nos quais 
costuma ser responsivo a alcool. 

Tremor distonico 

Tremor irregular, acompanhado de visivel distonia 
subjacente ou de leves tragos distonicos que correm 
geralmente no mesmo segmento afetado pelo 
tremor. 

Pode ocorrer em qualquer distonia; inclusive 
e comum nas distonias secundarias por 
encefalopatia estatica da infancia, na 
qual geralmente se acompanha de sinais 
piramidais. A doenga classica que causa 
tremor associado a distonia e a distonia 
mioclonica (DYT11). Nessa doenga o tremor 
e piorado por movimentos voluntaries do 
segmento afetado. 

Tremor cerebelar 

Tremor que aparece ou piora com a realizagao 
de movimentos pela parte do corpo afetada. 
Frequentemente se associa a outros sinais de ataxia 
cerebelar. 

0 tremor cerebelar pode ser causado por 
uma grande diversidades de causas que 
afetam o cerebelo, seja de maneira estrutural 
ou funcional. Exemplos de alteragoes 
estruturais incluem os tumores de fossa 
posterior. Exemplos de alteragoes funcionais 
incluem a ataxia secundaria a drogas, como 
os antiepilepticos. 

Tremor 

parkinsoniano 

0 tremor parkinsoniano esta associado a outros 
achados, incluindo a bradicinesia, rigidez e 
transtornos da postura do tronco e da marcha. 
Apesar de tremores de repouso serem geralmente 
parkinsonianos, o contrario nao e verdadeiro, 
e alguns pacientes com parkinsonismo podem 
apresentar tremores posturais. 

Incomum em criangas, mas pode ocorrer 
em parkinsonismo secundario a doengas 
neurometabolicas, mutagaes geneticas ou 
doengas neurodegenerativas em suas formas 
juvenis. 
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Tabela 17.17 ( Continuaqao ) Exemplos de tremores. 114115 

Tipo 

Caracteristicas semiologicas 

Observances 

Tremor 

psicogenico 

Alem dos achados gerais sugestivos de tremor 
psicogenico (Tabela 17.21), 0 tremor em especifico 
mostra variagoes da amplitude, frequencia, distribuiqao 
e 0 achado de entrainment : quando 0 examinador 
pede ao paciente para realizar um movimento ritmico 
com outro membro, 0 tremor muda de frequencia 
para acompanhar a do movimento voluntario. 

Outra manobra util e exercer um peso ou pressao 
sobre 0 membro que treme, pois isso geralmente 
causa diminuigao dos tremores organicos, mas pode 
exacerbar 0 tremor psicogenico. 115 

Incomum em criangas pequenas, mais visto 
em criangas maiores e adolescentes. 

Tremor da doenga 
de Wilson 

Todas as formas de tremor podem aparecer na 
doenga de Wilson. 0 tremor classico e altamente 
sugestivo e em "batimento de asas", um tremor 
grosseiro que esta presente tanto na agao como 
no repouso, e que e claramente visivel quando 0 
paciente se posiciona com os bragos abduzidos na 
altura do ombro. Entretanto, esse tremor costuma 
aparecer em fases mais avangadas da doenga. 

As manifestagoes da doenga de Wilson 
sao muito pleomorficas e ela pode causar 
virtualmente qualquer tipo de transtorno do 
movimento, devendo necessariamente fazer 
parte da investigagao em qualquer crianga 
com os sintomas. 

Tremor rubral 

Tremor de grande amplitude, que esta presente 
tanto no repouso como na postura e no 
movimento. 

E uma manifestagao incomum, tanto em 
adultos como em criangas. Tamberm e 
chamado de tremor de Holmes. Pode ser 
causado por lesao do nucleo rubro, do 
pedunculo cerebelar superior, ou do talamo. 
Indica anormalidade estrutural e deve sempre 
ser investigado com neuroimagem. 

Tremor ortostatico 

Tremor isometrico que nao causa deslocamento 
articular, ocorre em tronco e pernas quando 0 
paciente fica em pe, geralmente apos alguns 
minutos nessa posigao. 

Raro em criangas, geralmente ocorre a partir 
da sexta decada de vida. 


O tremor essencial e o disturbio do movimento 
mais comum. Em geral e familiar, embora nao exista 
um padrao mendeliano e a concordancia entre geme- 
os monozigoticos seja incompleta , 116 indicando um 
fator ambiental. A prevalencia de tremor essencial va- 
ria muito de estudo para estudo, os quais geralmente 
foram conduzidos em adultos, quando a detec^ao cli- 
nica do tremor essencial e mais facil. Nesses estudos 
a frequencia varia de 0,01% a 13,8% da popula^ao . 117 

Embora em adultos o tremor essencial distribua- 
-se igualmente entre homens e mulheres, em crian^as 
ele aparece mais em meninos, o que provavelmente 
se deve a um inicio mais precoce entre os pacientes 
do sexo masculino . 118 O tremor essencial na crian^a e 
bastante parecido com a manifesta^ao do adulto, ca- 
racterizando-se principalmente por tremor simetrico 
de membros superiores, interferindo com as ativida- 


des motoras finas. Ao exame, observa-se um tremor de 
a$ao, que desaparece no repouso e esta presente tanto 
na postura como durante a a^ao. Diferentemente do 
tremor cerebelar, ele nao piora ao final do movimento. 
Alguns pacientes podem apresentar algum grau de as- 
simetria. O movimento mais comum e o de flexao e 
extensao da mao, contrastando com o tremor da doen- 
9 a de Parkinson, que e em prono-supina^ao. 

A frequencia do tremor essencial e variavel, po- 
dendo ser de 4 a 12 Hz. Em crian^as, a frequencia me¬ 
dia geralmente e de 7 Hz e o tremor tende a alentecer 
com a idade . 117,119 A frequencia do tremor essencial e 
inversamente relacionada com a amplitude, de modo 
que, com o passar do tempo, o tremor se torna mais 
lento e mais pronunciado. Como a amplitude e o prin¬ 
cipal fator que determina o comprometimento funcio- 
nal, o quadro piora com o passar dos anos. Apesar de 
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algumas series de casos 120,121,122 relatarem inicio desde 
a infancia, dificilmente o tremor causa desconforto 
antes da adolescencia, e muitas vezes os pacientes pro- 
curam atendimento muitos anos depois disso. Alem 
da piora da amplitude, tambem existe um aumento 
da sua distribui^ao, espalhando-se dos membros su- 
periores para outras partes do corpo, podendo afetar 
a fala, que fica tremulante. A rela^ao do tremor essen- 
cial com outros sinais neurologicos ainda e questio- 
navel, mas alguns autores interrogam a existencia de 
altera^oes cognitivas leves ou do olfato, altera^oes de 
marcha e da coordena^ao apendicular, associa^ao com 
tra^os de personalidade e, ainda, um risco aumentado 
de desenvolver distonia ou doen^a de Parkinson. 117 A 
Tabela 17.18 reproduz os criterios para diagnostico de 
tremor essencial propostos por Ferrara e Jankovic em 
2009, 117 com base nos criterios de Bain e colaboradores 
de 2000. 122 Entre os fatores que sugerem um diagnosti¬ 
co alternativo, encontram-se o inicio abrupto ou curso 
rapidamente progressive, a localiza^ao unilateral ou 
focal, a presen^a de tremor de repouso ou de outras 
anormalidades no exame neurologico (p. ex., ataxia, 
distonia, mioclonia, atraso do desenvolvimento, sinais 
piramidais ou deficit sensorial). 

Para excluir causas metabolicas altamente trata- 
veis, todo paciente com tremor deve ser submetido 
a exames de fun^ao tireoidiana, glicemia e eletrolitos. 
Quando indicado, pode-se realizar investiga^ao para 
feocromocitoma e tambem dosagem de vitamina B12, 
cuja deficiencia cursa com varios deficits neurologi¬ 
cos e tambem tremor. Na suspeita de lesao estrutural, 
a tomografia computadorizada, ou, se possivel, IRM, 
deve ser solicitada. O estudo eletrofisiologico do tremor 
pode auxiliar a determinar sua natureza, diferenciando, 


por exemplo, os tremor fisiologico, o tremor essencial, o 
tremor ortostatico, o tremor mioclonico e o tremor dis- 
tonico. A doen^a de Wilson e um diagnostico diferen- 
cial importante nos tremores, e, quando houver duvida 
diagnostica, deve-se sempre investigar com dosagem de 
ceruloplasmina, cobre serico e cobre urinario de 24 ho- 
ras, e com o exame da lampada de fenda. 

Em todas as crianpas com tremor deve-se fazer um 
historico detalhado para a exposi^ao a substancias que 
possam justificar os sintomas. E muitas vezes dificil 
estabelecer se a droga causou o tremor ou simples- 
mente aumentou um tremor de base, principalmente 
tremor fisiologico e tremor essencial. Muitos pacientes 
recebem mais de uma droga possivelmente associada 
com o tremor. A rela^ao entre o sintoma e o tempo de 
inicio da medica^ao, aumento de dose ou associa^ao 
de outro farmaco que pode aumentar o nivel serico da 
mesma deve ser sempre investigada cautelosamente. 
A Tabela 17.19 lista uma serie de drogas que podem 
causar tremor. 

O tratamento do tremor essencial deve ser discuti- 
do com o paciente e cuidadores. A maioria das crian- 
$as com tremor essencial nao necessita de tratamento 
farmacoterapico. Quando necessario, este e feito com 
o propranolol como droga de primeira escolha, embo- 
ra haja carencia de estudos prospectivos em crian^as. 
O propranolol pode ser iniciado com doses de 0,5 a 
1 mg/kg/dia, dividido em duas ou tres doses diarias, 
e aumentado ate a dose maxima de 4 mg/kg/dia. 117 Se 
nao houver resposta, pode-se tentar as drogas de se- 
gunda escolha, que incluem primidona, benzodiaze- 
pinicos, gabapentina e topiramato. 117 Varios autores 
recomendam a primidona como droga preferencial 
entre as de segunda escolha. 123 Os tremores distonicos 


Tabela 17.18 Criterios diagnosticos para o tremor essencial. 117122 

Criterio 

Observagao 

Criterios primarios (estes achados precisam estar presentes) 

• Tremor de aqao bilateral das maos e antebrago (sem 
tremor de repouso), ou entao tremor de cabega isolado 
sem sinais de distonia 

• Em criangas e menos comum observar tremor de cabega 
do que em adultos 

• Ausencia de outros sinais motores, exceto por 
roda-denteada 

• 0 tremor pode se acompanhar de roda denteada, mas 
nao deve haver rigidez extrapiramidal classica 

Criterios secundarios (nao sao necessarios, mas reforgam o diagnostico) 

• Duragao dos sintomas acima de tres anos 

• Historia familiar positiva 

• Resposta ao alcool 

• Nas criangas isso pode ser averiguado por meio da 
historia familiar 
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Tabela 17.19 Principa 

is drogas que causam tremor. 

124 



Tremor postural ou de agao 

Tremor de intengao 

Tremor de repouso 

Antiarritmicos 

Amiodarona, mexiletina, 
procainamida 



Antibioticos, antivirais, 
antimicoticos 


Vidarabina 

Cotrimoxazol, 
anfotericina B 

Antidepressivos e 
estabilizadores de 
humor 

Amitriptilina, litio, inibidores 
seletivos da recaptagao da 
serotonina 

Litio 

Litio, inibidores seletivos 
da recaptagao da 
serotonina 

Antiepilepticos 

Acido valproico 


Acido valproico 

Broncodilatadores 

Salbutamol, salmoterol 

Salbutamol, salmoterol 


Quimioterapicos 

Tamoxifeno, citarabina, 
ifosfamida 

Tamoxifeno, citarabina, 
ifosfamida 

Talidomida 

Drogas de abuso 

Cocaina, etanol, nicotina, 
anfetaminas 

Etanol 

Cocaina, etanol, ecstasy, 
MPTP 

Drogas gastrintestinais 

Metoclopramida, cimetidina 


Metoclopramida 

Hormonios 

Tiroxina, calcitonina, 
medroxiprogesterona 

Epinefrina 

Medroxiprogesterona 

Imunossupressores 

Tacrolimus, ciclosporina, 
interferon-alfa 

Tacrolimus, ciclosporina 


Metilxantinas 

Teofilina, cafeina 



Neurolepticos 
e depletores de 
dopamina 

Haloperidol, tioridazina, 
cinarizina, reserpina, 
tetrabenazina 


Haloperidol, tioridazina, 
cinarizina, reserpina, 
tetrabenazina 


podem responder a medicamentos para distonia, como 
os anticolinergicos e os benzodiazepinicos. Tremores 
parkinsonianos podem ser responsivos a levodopa ou 
a outros antiparkinsonianos, embora no parkinsonis- 
mo juvenil por doengas neurometabolicas a resposta 
muitas vezes seja pobre. Nos tremores secundarios, a 
resolugao da causa de base e a conduta inicial. Pode-se 
tentar o tratamento sintomatico utilizando-se drogas 
que tratem tremores de manifestagoes semiologicas 
semelhantes (p. ex., propranolol, se o tremor for pre- 
dominantemente de agao e postural, etc.). 

■ PARKINSONISMO 

O parkinsonismo e uma manifestagao mais in- 
comum de disturbio do movimento em criangas. 
A denominagao parkinsonismo juvenil (PJ) se aplica ao 
inicio antes dos 20 anos de idade. Diferentemente do 
parkinsonismo de inicio tardio, o juvenil e frequente- 
mente incompleto ou atipico, mostrando combinagoes 
com distonia, sinais piramidais, neuropatia periferica, 
demencia, epilepsia ou sinais cerebelares. 125 O PJ e um 
termo usado separadamente de doenga de Parkinson 


de inicio precoce, que fica reservado aos casos com 
fenotipo semelhante a doenga de Parkinson propria- 
mente dita, e que no post-mortem geralmente sao con- 
firmados pelo achado dos corpusculos de Lewy em 
varias regioes cerebrais. 126 

O PJ pode ser secundario a causas adquiridas, 
determinado geneticamente ou ainda ser de causa 
desconhecida. Mesmo em grandes centros, onde a in¬ 
vestigate extensiva desses pacientes e rotineira, uma 
grande parte dos casos de PJ permanece sem causa 
determinada. Na pratica clinica, o PJ mais frequente- 
mente decorre de causas adquiridas, como as encefa- 
lites, as doengas imunomediadas e o parkinsonismo 
induzido por drogas. 127 Os neurolepticos, que sao fre- 
quentemente prescritos na faixa etaria pediatrica, cau- 
sam comumente parkinsonismo, que e geralmente um 
efeito dose-dependente. Os neurolepticos atipicos e 
tambem outros bloqueadores (como a metocloprami- 
da) ou depletores (como a tetrabenazina e a reserpina) 
de dopamina podem tambem causar parkinsonismo, 
embora com menor frequencia. O acido valproico, 
que e amplamente utilizado na infancia e na adoles- 
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cencia, e uma causa frequente de tremor de repouso 
nessa fase da vida, podendo causar menos frequente- 
mente quadros francos de parkinsonismo. Alem do 
acido valproico, inibidores seletivos de recapta^ao da 
serotonina e o litio podem tambem causar tremor de 
repouso em crian^as e adolescentes. 


A Tabela 17.20 contem uma lista de causas de PJ. 
Varias outras doen^as nao listadas sao causas de par¬ 
kinsonismo em relatos ou mesmo series de casos. O PJ 
pode ser uma manifesta^ao frequente de uma doen^a 
muito rara ou, por vezes, uma manifesta^ao rara de 
uma doen^a algo mais frequente, levando a um amplo 


Tabela 17.20 Causas de parkinsonismo juvenil. 128 


Causas adquiridas 

• Parkinsonismo induzido por drogas 

• Encefalopatia hipoxico-isquemica 

• Infecgoes, incluindo encefalites 

• Doengas imunomediadas (incluindo encefalites autoimunes por anticorpos contra antigenos da superficie neuronal) 

• Tumores dos nucleos da base 

• Hipoparatireoidismo e pseudo-hipoparatireoidismo 

• Hidrocefalia 

• Malformagoes 

Erros inatos do metabolismo (EIM) 

• Doengas da neurotransmissao monoaminergica (deficiencias de tirosina hidroxilase, dopa descarboxilase, GTC 
ciclohidrolase 1, sepiapterina redutase, deficiencia do transportador dopaminergico) 

• Doengas de acumulo de metais (Wilson, neurodegeneragao com acumulo de ferro, defeito do transportador de 
manganes) 

• Doengas lisossomais (Niemann-Pick tipo C, gangliosidoses) 

• Doengas do metabolismo energetico (mutagoes da polimerase gama, Leber, deficiencia de piruvato descarboxilase, 
defeitos da cadeia respiratoria) 

• Outros (fenilcetonuria nao tratada, homocistinuria, Lesch-Nyhan, xantomatose cerebrotendinea, 
lipofuscinosesceroides) 

Doengas de origem genetica, mas nao consideradas EIM classicos 

• Quecausam parkinsonismo juvenil 

- Mutagoes do gene da parkina (PARK2) 

- Mutagoes da PINK1 (PARK6) 

- Mutagoes da DJ-1 (PARK7) 

- Ataxias espinocerebelares que cursam com parkinsonismo (SCA2, SCA3) 

- Atrofia olivopontocerebelar 

- Doenga de Huntington de inicio precoce (forma de Westphal) 

- Neuroacantocitose 

- Mutagoes da fosfodiesterase 8B 

• Que causam parkinsonismo de inicio mais precoce 

- Mutagoes da ATP 1 A3 (DYT12) 

- Mutagoes do PRKRA (DYT16) 

- Mutagoes da FBX07 (PARK1 5) 

- Mutagoes da SPG11 

- Doenga de Rett 

Causas desconhecidas 

• Grande parte dos casos de parkinsonismo juvenil permanece nao esclarecido, mesmo apos investigagao extensa 
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diferencial para as causas neurometabolicas e neuro- 
geneticas dessa manifesta^ao. Em razao dos recentes 
avan^os da neurogenetica, a lista de causas de PJ tende 
a crescer nos proximos anos. 

Um consenso de especialistas em 2011 produziu 
fluxogramas sugeridos para a avalia^ao do paciente 
pediatrico que se apresenta parkinsonismo. 128 O pri- 
meiro passo e separar os casos pela idade de inicio em: 
neonatal, lactentes e infancia tardia ou casos juvenis. 
Nos casos neonatais, as principals suspeitas diagnos- 
ticas sao: encefalopatia hipoxica-isquemica, malfor- 
ma^oes cerebrais e os erros inatos do metabolismo. 
Se houver acidose lactica significativa, deve-se pensar 
em deficiencia de piruvato descarboxilase; se os testes 
para triagem para erros inatos do metabolismo forem 
negativos, entao deve-se considerar a realiza^ao de do- 
sagem no liquor dos metabolitos das aminas biogeni- 
cas e das pterinas, para investigar a possibilidade de 
doen^as da neurotransmissao monoaminergica. 

Nos casos de inicio no lactente, as suspeitas diag- 
nosticas se agrupam de acordo com as principals ma- 
nifesta^oes clinicas associadas ao parkinsonismo, que 
constituem pistas importantes. A combina^ao de pa¬ 
rkinsonismo com atraso do desenvolvimento, distonia, 
disfun^ao autonomica e uma IRM de encefalo normal 
ou inespecifica sugerem doen^as dos neurotransmis- 
sores. 129 O parkinsonismo com distonia e sintomas 
bulbares proeminentes (como disartria e disfagia) su- 
gere doen^as por acumulo de metais, como as neuro¬ 
degenerates acompanhadas por acumulo de ferro ou 
a doen^a de Wilson. O envolvimento multissistemico, 
possivelmente neurossensorial, associado ao lactato 
elevado sugere mitocondriopatias. Sinais piramidais 
muito evidentes sugerem muta^ao genetica de SPG 11 
ou FBX07; o inicio agudo ou rapidamente progressive 
sugere muta^ao do gene ATP1A3. Nas crian^as maio- 
res ou nos adolescentes com parkinsonismo, deve-se 
sempre investigar erros inatos do metabolismo, do- 
en^as neurodegenerativas e considerar fortemente a 
possibilidade de parkinsonismo responsivo a levodo- 
pa por disturbios da neurotransmissao monoaminer¬ 
gica, 129 mutates do gene da parkina, 125,130 ou doen^a 
de inclusao neuronal. 131 

Em razao da limitada disponibilidade de exames 
no sistema de saude publico brasileiro, nao recomen- 
damos aguardar imagem, triagem para erros inatos do 
metabolismo ou testagem liquorica de metabolitos das 
aminas biogenicas antes de realizar a investigate* para 
doen^a de Wilson, que e uma causa altamente tratavel 
de parkinsonismo (alem de qualquer outro transtor- 
no do movimento) em crian^as e adolescentes e que, 
quando nao tratada, evolui para obito por insuficiencia 


hepatica. Apesar de o tratamento reverter em parte os 
deficits, esta geralmente e parcial e, portanto, o diag¬ 
nostic precoce e o principal determinante do nivel 
de comprometimento funcional nessa doen^a. Logo, 
todos os pacientes devem ser testados para dosagem 
de ceruloplasmina e cobre serico, cobre urinario de 24 
horas e exame de lampada de fenda, alem de fun to 
hepatica. Quando diagnosticada a doen^a de Wilson, 
o tratamento deve ser iniciado imediatamente, para 
reverter na medida do possivel os deficits ja instalados 
e impedir sua progressao. 

O tratamento do parkinsonismo na crian^a pode 
ser feito com as mesmas drogas utilizadas para o tra¬ 
tamento do adulto. Por causa de sua raridade, as for¬ 
mulates comerciais dessas drogas nem sempre se 
mostram adequadas ao tratamento do paciente pe¬ 
diatrico. A levodopa, combinada com carbidopa ou 
benserazida, deve ser sempre iniciada em doses bai- 
xas (abaixo de 0,5 mg/kg/dia, geralmente dividida em 
tres doses), o que e impossivel em crian^as menores 
com os comprimidos disponiveis. Uma solu^ao casei- 
ra, mas sem embasamento cientifico, e usar os com¬ 
primidos de levodopa dispersivel, e solicitar que seja 
administrado somente uma fra^ao do liquido em que 
o comprimido foi dissolvido. Isso nao leva a uma con- 
centra^ao exata da droga, mas diminui o risco de in- 
toxica^ao. Pode-se tambem manipular a droga, para 
obter doses mais baixas. 

Alem da levodopa, os pacientes podem ser me- 
dicados com agonistas dopaminergicos (como o pra- 
mipexol), os anticolinergicos (que sao tolerados em 
doses bem mais altas nas crian^as do que nos adultos), 
inibidores seletivos da MAOB (a selegilina e a rasagi- 
lina) e com inibidores da COMT (tolcapona e entaca- 
pona). Esses medicamentos tern uma serie de efeitos 
colaterais (incluindo o aparecimento de discinesias, 
que sao mais precoces e mais dramaticas no PJ do que 
no send), em sua maioria dose-dependentes. 

■ DISTURBIOS DO MOVIMENTO INDUZIDOS 
POR DROGAS 

Movimentos anormais causados por drogas sao 
extremamente comuns na faixa pediatrica e foram ci- 
tados em outras se^oes deste capitulo. A coreia, a dis¬ 
tonia, as mioclonias, os tremores e o parkinsonismo 
sao frequentemente causados por medicamentos am- 
plamente utilizados na faixa etaria pediatrica. 

Essa area e bastante controversa, pois os estudos 
controlados utilizados para investigar a eficacia de 
drogas e validar sua aplicabilidade sao geralmente de 
dura^ao limitada. A maioria dos pacientes incluidos 
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nesses estudos tem uma prescri^ao “limpa”, com pou- 
cas drogas, em virtude dos criterios de inclusao geral- 
mente utilizados, enquanto na vida pratica os efeitos 
colaterais sao potencializados pela polifarmacoterapia. 
Dessa forma, a taxa de efeitos colaterais por drogas 
descrita nos estudos controlados que constituem as 
evidencias cientificas mais valorizadas pelas diretrizes 
e geralmente abaixo da encontrada na pratica clinica. 
Um estudo retrospectivo, incluindo mais de 400 crian- 
$as americanas entre as idades de 5 e 18 anos tratadas 
numa clinica psiquiatrica, comparando as que rece- 
beram neurolepticos com as que nao receberam essas 
medicares, mostrou uma taxa de 9% (11 de 118) de 
discinesia tardia, uma complica^ao considerada “rara” 
na maioria dos estudos prospectivos. 132 Levando-se 
em considera^ao que a discinesia tardia pode demorar 
decadas para se manifestar, mesmo apos a suspensao 
da droga, e que ela e mais comum no adulto do que na 
crian^a, essas taxas sao alarmantes. Nesta sessao co- 
mentamos sobre algumas das drogas frequentemente 
prescritas na infancia e que comumente causam dis- 
turbios do movimento, incluindo os neurolepticos, 
inibidores seletivos da recapta^ao da serotonina, an- 
tiepilepticos e drogas para tratamento do transtorno 
do deficit de aten^ao e hiperatividade. 

Um efeito colateral bastante desconfortavel, e que 
pode ocorrer de forma aguda, cronica ou ate mesmo 
tardia, e a acatisia. Esse transtorno, que ocorre em 
21% a 75% 133 dos usuarios de drogas bloqueadoras 
de receptores dopaminergicos (incluindo neurolep¬ 
ticos), caracteriza-se por um componente subjetivo 
muito desagradavel de desconforto, tensao, ansieda- 
de, irritabilidade, acompanhados da necessidade de se 
mover e uma sensa^ao interna de desconforto motor. 
Ao exame os pacientes se encontram inquietos, reali- 
zando muitas atividades motoras que varias vezes nao 
tem nenhum proposito, incapazes de se manterem pa¬ 
rados, realizando movimentos repetitivos do tronco 
ou membros, como cruzar e descruzar os membros, 
levantar-se, caminhar, voltar a sentar-se. 

A incapacidade de diagnosticar a acatisia pode 
levar o medico a aumentar a dose do neuroleptico, 
causando uma piora da sindrome e aumento desne- 
cessario do risco de outras complicates. A conduta 
correta e diminuir a dose ou trocar por um neuro¬ 
leptico com menor chance de efeitos extrapiramidais, 
embora mesmo neurolepticos atipicos possam causar 
essas complicates em significativa porcentagem dos 
usuarios. Os efeitos dessa condi^ao iatrogenica sobre a 
qualidade de vida sao dramaticos e ela chega a causar o 
suicidio. Alguns medicamentos que podem ser usados 
para tratar a acatisia incluem os sedativos, anticoli- 


nergicos, betabloqueadores, amantadina, mirtazapina 
e a clonidina, mas nao existe boa evidencia placebo- 
-controlada da eficacia deles. Alem dos neurolepticos, 
a acatisia tambem pode ser causada pelos inibidores 
seletivos da recapta^ao da serotonina, pelos antiepi- 
lepticos e por drogas recreativas, como a cocaina. 

Alem da acatisia, os neurolepticos podem causar 
varios disturbios do movimento, incluindo distonia, 
crises oculogiras, movimentos orolinguais, tremo- 
res, tiques e parkinsonismo. A rea^ao distonica, que 
geralmente ocorre alguns dias apos a introdu^ao da 
medica^ao, pode ser grave, mas costuma responder a 
administrate rapida de anticolinergico endovenoso 
ou intramuscular quando prontamente reconhecida. 

Neurolepticos tambem podem causar uma compli¬ 
cate muito grave, conhecida como sindrome neuro¬ 
leptica maligna, que nao e propriamente um disturbio 
do movimento, mas que cursa com rigidez muscular, 
hipertermia, instabilidade autonomica e disturbios da 
consciencia ( delirium , letargia, coma). O tratamento 
da sindrome neuroleptica maligna e feito com terapia 
de suporte, associado ao uso de drogas, mesmo sem 
comprovato cientifica para elas (amantadina, bromo- 
criptina, levodopa, dantrolene, etc.), e principalmente 
a suspensao de qualquer droga bloqueadora dos re¬ 
ceptores dopaminergicos. A mortalidade da sindrome 
neuroleptica maligna chega a 20% a 30% dos pacientes 
afetados 134 e depende principalmente do tempo para 
realizar o diagnostico, suspender o neuroleptico e ini- 
ciar a terapia de suporte. 

Os inibidores seletivos da recapta^ao de serotoni¬ 
na tambem sao causas comuns de disturbios do movi¬ 
mento em crian^as. Podem causar coreia, tremores e 
mioclonias. Em alguns casos podem causar a sindro¬ 
me serotonergica, que cursa com excita^ao neuromus¬ 
cular (hiper-reflexia, clonus, mioclonias, tremores), 
disautonomia (hipertermia, diarreia, taquicardia, dia- 
forese, tremores, rubor facial) e altera^oes do estado 
mental (ansiedade, agita^ao, confusao mental), e que 
pode ser fatal. Portanto, todas as crian^as em uso des¬ 
ses medicamentos devem ser monitorizadas para esses 
sinais, principalmente a hiper-reflexia, que e um sinal 
precoce de sua toxicidade. 

As drogas antiepilepticas causam principalmen¬ 
te ataxia e nistagmo em uma porcentagem variavel 
de casos, mesmo em doses terapeuticas, mas podem 
tambem causar coreia, tremores, mioclonias. Drogas 
usadas para tratamento do transtorno do deficit de 
aten^ao e hiperatividade, como anfetaminas ou inibi¬ 
dores da recapta^ao da norepinefrina, podem tambem 
causar transtornos do movimento, embora menos fre¬ 
quentemente quando em doses terapeuticas. Os mais 
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comuns sao hipercinesias, como tiques (principal- 
mente exacerba^ao dos tiques em pacientes com sin- 
drome de Tourette), estereotipias ou coreia. Crian^as 
sofrendo de transtorno obsessivo-compulsivo podem 
tambem apresentar novas compulsoes ou comporta- 
mentos motores repetitivos. 

De maneira geral, a criteriosa avalia^ao da prescri- 
$ao e exposipao a toxinas ou drogas ilicitas e sempre 
recomendada na crianpa que apresenta movimentos 
anormais. 

■ DISTURBIOS DO MOVIMENTO 
PSICOGENICOS 

Os chamados transtornos psicogenicos ou trans- 
tornos conversivos frequentemente se apresentam 
como disturbios do movimento. Nao existem estima- 
tivas populacionais para a prevalencia desses transtor¬ 
nos, mas eles sao comumente observados na pratica 
clinica. As manifesta^oes sao variaveis, sendo que mais 
comumente se observam hipercinesias, tremores ir- 
regulares ou abalos que se parecem com mioclonias; 
entretanto, qualquer disturbio do movimento pode 


ser observado e ate mesmo parkinsonismo psicogeni- 
co ja foi relatado. 135 A diferencia^ao com transtornos 
organicos pode ser dificil, pois muitos podem parecer 
psicogenicos quando examinados. Um relato recente 
mostra quatro pacientes com parkinsonismo por mu- 
ta^ao do gene da parkina, uma forma de parkinsonis¬ 
mo de inicio precoce altamente responsiva a levodopa, 
que por decadas foi considerado psicogenico. 136 Mui- 
tas vezes, a investiga^ao clinica e laboratorial criteriosa 
pode prevenir erros como esse. Entretanto, o diagnos¬ 
tic de disturbio do movimento psicogenico nao e 
necessariamente um diagnostic de exclusao. Existem 
varios achados que podem sugerir origem psicogenica, 
e o diagnostic precoce com as apropriadas recomen- 
dapoes terapeuticas e um dos principais determinantes 
do prognostic desses pacientes. 137 

A Tabela 17.21 mostra achados sugestivos de trans¬ 
torno psicogenico que podem auxiliar na avalia^ao 
do paciente. Uma vez feito o diagnostic presuntivo, 
deve-se realizar a interven^ao terapeutica adequada. 
Para casos mais leves, muitas vezes somente o esclare- 
cimento compassivo e o reasseguramento do paciente 
resolvem o quadro. Em casos mais graves ou recor- 


Tabela 17.21 Achados clinicos sugestivos de transtornos do movimento psicogenico. 138 


Achados de historia 

1. Inicio abrupto 

2. Curso estatico 

3. Remissoes espontaneas ou inconsistencia ao longo do tempo 

4. Remissao quando a crianga nao esta sendo observada 

5. Presenga de ganho secundario 

Achados ao exame neurologic 

1. Inconsistencia do padrao do movimento (amplitude, frequencia, distribuiqao) 

2. Disturbio do movimento paroxistico 

3. 0 movimento aumenta quando se presta atengao ao mesmo e diminui com a distragao 

4. Capacidade de aliviar ou desencadear o movimento com gatilhos estranhos ou nao fisiologicos 

5. Presenga de fraqueza ou perda sensorial claramente psicogenica 

6. Lentidao de movimentos deliberada 

7. Achado de entrainment (veja segao sobre tremores neste capitulo para explicagao) 

8. Deficit funcional fora de proporgao com o deficit neurologic observado no exame 

Respostas terapeuticas 

1. Nao responde como esperado aos medicamentos indicados 

2. Responde a placebos 

3. Remite com psicoterapia 

Deve-se sempre considerar o quadro em geral e nao somente alguns achados. Muitos transtornos organicos podem apresentar varios dos achados 
acima. 
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rentes, pode ser necessaria uma abordagem multidis- 
ciplinar envolvendo psicologos e psiquiatras. Quando 
existe um claro evento estressor associado ao inicio do 
quadro, este pode ser resolvido por meio de mudan^as 
ambientais ou terapia. Alguns clinicos utilizam place¬ 
bos para o tratamento, mas isso e controverso. Ansio- 
liticos e antidepressivos tambem podem ser utilizados 
se houver comorbidade psiquiatrica. Os fatores de me- 
lhor prognostico sao o inicio agudo, dura^ao curta dos 
sintomas ate o diagnostico e institui^ao da terapeutica, 
funcionamento psicologico pre-morbido normal, au- 
sencia de comorbidades psiquiatricas e a identifica^ao 
de um estressor agudo. 138 
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Anomalias Cromossomicas e 
Sindromes de Genes Contiguos 


A frequencia populacional de anomalias conge- 
nitas oscila ao redor de 4% a 5% dos recem-nascidos 
vivos. Em linhas gerais, tais anomalias podem ser deri- 
vadas de tres principais fontes etiopatogenicas: 1 

■ Disturbios monogenicos; 

■ Disturbios cromossomicos; 

■ Disturbios multifatoriais. 

Este capitulo objetiva o enfoque das anomalias 
congenitas de etiologia cromossomica e estima-se 
sua frequencia em cerca de 1 a cada 150 nascimentos. 
Fundamentalmente, as anomalias cromossomicas as- 
sociam-se a quadros com deficit intelectual e desvios 
do fenotipo morfologico externo, alem de serem res- 
ponsaveis por um significante contingente de perdas 
gestacionais. Cerca de 50% dos abortamentos espon- 
taneos de primeiro trimestre e 20% daqueles ocorridos 
no segundo trimestre estao vinculados a altera^oes 
cromossomicas, dai a importancia do estudo citogene- 
tico dos produtos gestacionais pregressos por ocasiao 
do aconselhamento genetico. 2 

As anormalidades cromossomicas podem ser or- 
ganizadas didaticamente em dois grupos: adquiridas 
ou congenitas (constitucionais). O primeiro tipo, re- 
presentado pelas anomalias cromossomicas adquiri¬ 
das, ocorre no periodo pos-natal e, de forma geral, esta 
associado a um clone de celulas e relaciona-se com o 
desenvolvimento e a evolu^ao das neoplasias. Este e 
um capitulo a parte dentro da Genetica Medica, e e 
chamado de Oncogenetica. Nesse universo, ha qua¬ 
dros que guardam interesse com a neurologia infantil, 
como os casos de neuroblastoma por meio da visibi- 
liza^ao citogenetica dos minusculos duplos extracro- 


mossomicos ( double minutes) oriundos da replica^ao 
redundante de sequencias identicas de DNA. 3 

No entanto, para este capitulo, vamos nos restrin- 
gir as anomalias cromossomicas congenitas (constitu¬ 
cionais) responsaveis por entidades genetico-clinicas, 
que exigem acompanhamento e terapeutica dentro da 
expertise do neurologista infantil. 

Para fins didaticos, e importante entendermos 
como se organizam as anormalidades cromossomicas 
constitucionais (aquelas oriundas de erros da gameto- 
genese parental ou que ocorrem nas primeiras divisoes 
mitoticas pos-zigoticas e, assim, envolvendo todas as 
celulas ou a grande maioria do conjunto celular do in- 
dividuo). Em linhas gerais, as anormalidades cromos¬ 
somicas constitucionais se organizam em: numericas 
ou estruturais. 2 

■ ANORMALIDADES CROMOSSOMICAS 
NUMERICAS 

As anormalidades cromossomicas numericas sao 
tambem denominadas de heteroploidias e correspon¬ 
dent ao complemento de cromossomos com qualquer 
numero que nao o normal (recordando-se que nosso 
padrao constitucional normal e 2n = 46 [23 pares de 
cromossomos]) e podem se subdividir em: euplodias 
e aneuploidias. 2,3 

As euploidias sao as anormalidades numericas 
dos cromossomos onde ocorre um multiplo exato do 
numero haploide £t n”. Como exemplos, temos as tri- 
ploidias (3n) e as tetraploidias (4n). As triploidias sao 
situates raras e resultam de falhas de uma das divi¬ 
soes da matura^ao do ovocito ou do espermatozoide. 
Resultam em um produto conceptual com 69 cro- 
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mossomos e podem ocorrer a partir de tres situates: 
1. um ovocito com 23 cromossomos e fertilizado por 
um espermatozoide com 46 cromossomos (24%); 2. 
um ovocito com 23 cromossomos e fertilizado por 
dois espermatozoides, cada um deles portando seus 
23 cromossomos (66%); ou 3. um ovocito com 46 
cromossomos e fertilizado por um espermatozoide 
normal com 23 cromossomos (10%). Em todas as si¬ 
tuates, gera-se um produto com desequilibrio nu- 
merico cromossomico e consequentemente de genes, 
e isso levara a um desenvolvimento gestacional com- 
pletamente irregular e a um padrao de organogenese 
dismorfico. Ha relatos de afetados que nasceram e 
sobreviveram ate cerca de 1 ano de idade e as princi¬ 
pal altera^oes fenotipicas, no que tange ao segmento 
craniofacial, incluem: fonticulo posterior amplo, hi- 
drocefalia, holoprosencefalia, hipertelorismo ocular, 
microffalmia, coloboma, altera^ao do formato cra- 
niano, atresia dos coanos, fenda labio-palatina e he- 
terocromia da iris. 4 

As tetraploidias, por sua vez, correspondem aque- 
les 92,XXXX ou 92,XXYY e sao resultantes de uma fa- 
lha da conclusao de uma divisao por clivagem inicial 
do zigoto, apresentando-se invariavelmente na forma 
de mosaicismo cromossomico. Apesar de raras e com 
apresenta^ao fenotipica bastante extensa, alguns afeta¬ 


dos podem sobreviver e evoluir com diversos desvios 
do fenotipo morfologico externo. 5 

As aneuploidias , segundo grupo de anormalidades 
cromossomicas numericas, representam o segmento 
mais frequente e clinicamente significative e referem- 
-se a um complemento de cromossomos com valor 
nao multiplo do numero haploide “n”. 6 As suas formas 
mais frequentes incluem: 

■ Monossomias (2n-l), como a sindrome de Turner, 
46,X; 

■ Trissomias (2n+l), como a sindrome de Down, 
46,XX+21 ou 46,XY,+21 e; 

■ Tetrassomias (2n+2), como a sindrome de Killian/ 
Teschler-Nicola, tetrassomia 12p. 

Ha uma gama bastante diversificada de quadros 
clinicos cromossomicos oriundos de euploidias e 
aneuploidias que cursam com anomalias do sistema 
nervoso e do compartimento craniofacial (Tabela 
18.1). Atualmente, ha tratados e bancos de dados ele- 
tronicos que contemplam o rol de dismorfias e que sao 
de interesse para o neurologista infantil quando de sua 
rotina clinica no seguimento desses individuos. Um 
deles e muito utilizado esta disponivel no endere^o: 
http://www.wiley.com/legacy/products/subject/life/ 
borgaonkar/ 


Tabela 18.1 Alteragoes do sist 

ema nervoso nas principals anormalidades cromossomicas numericas. 4 

Trissomia do cromossomo 

21 (sindrome de Down) 

• Deficit intelectual, epilepsia, hipotonia, atraso do desenvolvimento neurologico 

Trissomia do cromossomo 

• Microcefalia, paralisia facial, microgiria, hipoplasia do cerebelo, hidrocefalia, 

18 (sindrome de Edwards) 

disgenesia do corpo caloso, hipertonia, deficit intelectual 

Trissomia do cromossomo 

• Holoprosencefalia, epilepsia, deficit intelectual, hipertonia, hidrocefalia, agenesia do 

13 (sindrome de Patau) 

corpo caloso, hipoplasia do cerebelo, anormalidades dos nucleos da base 

Trissomia do cromossomo 8 

• Incoordenagao motora, deficit intelectual, epilepsia, agenesia do corpo caloso 

Trissomia do cromossomo 9 

• Deficit intelectual, ventriculomegalia, hidrocefalia, cisto do plexo coroide, cisto 

em mosaico 

subaracnoideo, malformagoes do desenvolvimento cortical 

Sindrome XYY 

• Coordenagao motora ruim, disturbios de aprendizagem, alteragoes da linguagem, 
comportamento agressivo e hiperatividade 

Sindrome de Klinefelter 

• Deficit intelectual e de memoria, ataxia 

Smdromes XXXY e XXXXY 

• Deficit intelectual, microcefalia, epilepsia, hipoplasia do corpo caloso, hipotonia, 
arrinencefalia 

Smdromes XXX e XXXX 

• Deficit intelectual, alteragoes da fala, epilepsia, ventriculomegalia 

Sindrome XXXXX (sindrome 
penta X) 

• Deficit intelectual, microcefalia, malformagao de Dandy-Walker 

Sindrome de Turner (45,X) 

• Deficit intelectual, agenesia do joelho do corpo caloso, alteragoes visuais-espaciais, 
ventriculomegalia, anormalidades da ponte e do verme do cerebelo 
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■ ANORMALIDADES CROMOSSOMICAS 
ESTRUTURAIS 

Este grupo de anomalias cromossomicas deriva de 
quebra cromossomica seguida de reconstitui^ao numa 
combina^ao ou formato anormal. Tais altera^oes podem 
se apresentar em todas as celulas do individuo (quando 
oriundas da fase pre-zigotica) ou na forma de mosaico 
(quando resultantes de alterations pos-zigoticas). 2 

Os compendios de Genetica Medica subdividem 
as anormalidades cromossomicas estruturais em dois 
subgrupos: equilibradas e nao equilibradas. As ano¬ 
malias equilibradas corresponderiam aquelas em que, 
apos a quebra e posterior rearranjo, o conjunto de cro- 
mossomos permaneceria com o complemento normal 
de genes e de informations geneticas. Por sua vez, as 
nao equilibradas resultariam, apos a quebra e conse- 
quente rearranjo, num conjunto cromossomico com 
informa^oes geneticas a mais ou a menos e isso defla- 
graria desvios fenotipicos morfologicos e funcionais. 2 

No entanto, essa classifica^ao tern sido muito dis- 
cutida ao longo do tempo. Ha modalidades de anoma¬ 
lias cromossomicas estruturais que, dependendo da 
forma como aconteceram, podem ser do tipo equili- 
brado ou nao equilibradas. Assim, nao vamos nos ater 
a essa subdivisao e apresentaremos, de forma geral, as 
principais formas de anomalias cromossomicas estru¬ 
turais: 2 ’ 3 ’ 6 

■ Dele^ao; 

■ Duplica^ao; 


■ Cromossomo em anel; 

■ Isocromossomo; 

■ Cromossomo dicentrico; 

■ Inversao; 

■ Inser^ao; 

■ Transloca^ao. 

Deleqao 

As deletes (ou deficiencias) sao perdas totais ou 
parciais de um segmento cromossomico e isso resulta 
em um desequilibrio de informatics geneticas. Diz- 
-se que o portador de uma dele^ao e hemizigotico para 
as informa^oes geneticas que permanecem no cro¬ 
mossomo homologo nao acometido. Estruturalmente, 
as deletes podem ser: intersticiais (intercalares ) ou 
terminais. Deletes intersticiais envolvem duas que- 
bras ao longo do cromossomo com perda de material 
e uniao dos fragmentos remanescentes. Por sua vez, 
deletes terminais correspondem a uma unica quebra 
com perda de todo o segmento adiante (Figura 18.1). 7 
Varias deletes cursam com altera^oes neurologicas 
em crian^as, destacando-se os quadros de dele^ao llq 
e 5p (sindrome do miado do gato ou cri du chat) (Ta- 
bela 18.2). 

Duplicaqao 

As duplicates ocorrem quando um segmento do 
cromossomo esta presente mais de uma vez e resulta, 
por exemplo, a partir de um mecanismo desigual de 
permuta, recombina^ao ou crossing-over (Figura 18.2). 



Figura 18.1 Delegao cromossomica intersticial (a esquerda) e terminal (a direita). 

Fonte: http://study.com/academy/lesson/deletion-mutation-definition-examples-diseases.html 
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Figura 18.2 Duplicagao cromossomica direta. 

Fonte: http://www.larasig.com/node/3541 

As duplicates podem ser diretas (quando a orienta- 
$ao linear do segmento duplicado esta mantida) ou 
invertidas (quando a orienta^ao linear do segmento 
duplicado esta em ordem invertida). 3,7 Um exemplo 


de duplicado que e acompanhada nos servi^os de 
neurologia infantil e a duplica^ao 15q, que cursa com 
anormalidades pondero-estaturais (alta e baixa esta- 
tura), escoliose, anomalias cardiacas, camptodactilia, 
aracnodactilia, criptorquidismo (nos meninos) e hi- 
poplasia dos labios maiores (nas meninas), alem de 
altera^oes do sistema nervoso, morfologicas e funcio- 
nais (Tabela 18.2). 

Cromossomo em anel 

Trata-se de uma anormalidade cromossomica 
estrutural que se forma quando o cromossomo so- 
fre duas quebras que acometam suas extremidades 
(■regides telomericas). As extremidades rompidas se 
fundem formando uma estrutura circular. 7 Assim, os 
fragmentos resultantes da quebra e carentes de centro- 
mero sao excluidos e nao mais participam da estrutu¬ 
ra inicial do cromossomo (Figura 18.3). Na anomalia 
do cromossomo 13 em anel, por exemplo, notamos 
dismorfias do tipo microcefalia, deficit intelectual e 
transtornos do espectro autista. 

Isocromossomo 

Isocromossomo e uma anomalia estrutural em 
que um dos bravos do cromossomo esta ausente e o 
outro duplicado. Origina-se a partir de um posicio- 


Tabela 18.2 Alteragoes do sis 

tema nervoso nas principals anormalidades cromossomicas estruturais. 4 

Delegao 3p 

Hipotonia, deficit intelectual, microcefalia, agenesia do corpo caloso 

Duplicate 3q 

Epilepsia, deficit intelectual, apneia central, agenesia do corpo caloso, microftalmia 

□elegae 4p 

Hipotonia, epilepsia, microcefalia, cistos interventriculares, agenesia do septo pelucido, 
transtorno do espectro autista 

Delegae 4q 

Hipotonia, epilepsia, deficit intelectual 

Delete 5p (sindrome cri 
du chat , do miado do gato) 

Atrofia cerebral, agenesia do corpo caloso, hipoplasia do cerebelo, deficit intelectual 

Delete 9p 

Hipotonia, deficit de atengao, atraso da fala, disturbios do sono 

Duplicate 9p 

Microcefalia, deficit intelectual, hidrocefalia, agenesia do corpo caloso 

Duplicate 10q 

Hipotonia, deficit intelectual, microcefalia, malformagoes telencefalicas 

Delegae 11 q 

Microcefalia, hipotonia, deficit intelectual, hidrocefalia, holoprosencefalia, epilepsia, 
agenesia do corpo caloso, atrofia cerebral, hipoplasia do cerebelo, transtorno do 
humor bipolar 

Delete 13q 

Microcefalia, deficit intelectual, displasia do nervo optico e da retina 

Duplicate 15q 

Deficit intelectual, microcefalia 

Delete 18p 

Hipotonia, microcefalia, deficit intelectual, holoprosencefalia, arrinencefalia, estrabismo 

Delegae 18q 

Hipotonia, coordenagao motora ruim, epilepsia, nistagmo, hidrocefalia, porencefalia, 
alteragoes da mielinizagao, hipoplasia do cerebelo, deficit intelectual 
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Figura 18.3 Cromossomo em anel. Nota-se a fragmentagao dos segmentos telomericos e sua exclusao e o mecanis- 
mo de reparo por meio da fusao circular do segmento cromossomico remanescente. 

Fonte: http://atlasgeneticsoncology.org/Deep/RingChromoslD20030.html 


namento alterado do cromossomo na placa equatorial 
durante a metafase, o que leva a uma anafase que pro¬ 
portionat'd bravos cromossomicos iguais na celula-fi- 
lha (dois bravos curtos em uma e dois bravos longos na 
outra). 3 Portanto, um probante com 46 cromossomos 
que possua um isocromossomo tera uma copia do ma¬ 
terial genetico de um bra^o e tres copias do material 
genetico do outro bra^o ou, em outras palavras, sera 
parcialmente monossomico e parcialmente trissomico 
(Figura 18.4). 

Cromossomo dicentrico 

Trata-se de um tipo raro de anormalidade cromos- 
somica estrutural no qual dois segmentos cromosso¬ 
micos, cada um com seu centromero, fundem-se de 
extremidade a extremidade, com perda de seus frag- 
mentos acentricos. 2,3 Esse novo conjunto cromosso¬ 
mico, com dois centromeros, se tornara estavel apos a 
inativa^ao de um deles (Figura 18.5). 



Figura 18.5 Cromossomo dicentrico. Note-se a ruptura 
nos dois cromossomos que se associam formando uma 
unica unidade (com dois centromeros e que, posterior- 
mente, tera apenas um) e o fragmento remanescente 
que sera eliminado. 

Fonte: http://www.intechopen.com/books/evolution-of-ionizing-radiation- 
-research/on-the-dynamical-approach-of-quantitative-radiation-biology 



Figura 18.4 Isocromossomo. A esquerda, padrao de divisao celular normal, com o piano de divisao atravessando 
longitudinalmente o centromero e, assim, separando dois cromossomos (cada um deles com seus bragos curto e 
longo) que migrarao para as celulas-filhas. A direita, padrao de divisao anormal com o piano de divisao atravessando 
o centromero de forma transversal e, assim, levando a separagao de dois cromossomos alterados: um deles com dois 
bragos curtos e o outro com dois bragos longos. 

Fonte: https://quizlet.com/28637230/cytogenetics-flash-cards/ 
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Inversao 

As inversoes sao anomalias estruturais do cromos- 
somo que acontecem quando o cromossomo sofre duas 
quebras e o segmento entre elas reposiciona-se de for¬ 
ma invertida. Podem ser de dois tipos: pericentricas ou 
paracentricas. Na primeira, a inversao envolve o centro- 
mero e, portanto, ha uma quebra em cada bra^o. Em 
contrapartida, nas inversoes paracentricas, as duas que¬ 
bras se dao no mesmo bra^o (curto ou longo) e, assim, 
sem o acometimento do centromero 2 (Figura 18.6). 


Inserqao 

Outra modalidade de anormalidade cromossomi- 
ca estrutural e que pode cursar com desvios do fenoti- 
po morfologico externo e a inser^ao. Trata-se de uma 
situa^ao que o cor re quando um segmento removido 
de um cromossomo e inserido em um cromossomo 
diferente. Estruturalmente, podem ser: diretas (quan¬ 
do o segmento e inserido em sua orienta^ao habitual) 
ou invertidas (quando o segmento e inserido em sua 
orienta^ao invertida) 2 (Figura 18.7). 
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Figura 18.6 Inversao paracentrica (a esquerda) e pericentrica (a direita). 

Fonte: https://www.studyblue.eom/notes/note/n/chapter-16-genetics/deck/5875051 




Figura 18.7 Insergao cromossomica. 

Fonte: http://cvirtuel.cochin.univ-paris5.fr/cytogen/iconcyto.htm 
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Transloca<;ao 

Em todos os cenarios de atendimento, os neuro- 
logistas infantis podem se deparar com todas as anor- 
malidades cromossomicas descritas ate agora. No 
entanto, uma delas, bastante frequente, e a transloca¬ 
te. Trata-se de um fenomeno que envolve a troca de 
segmentos entre cromossomos nao homologos, e estes 
apresentam-se de duas formas: redprocas ou Robert- 
sonianas. 2,3 

Translocates redprocas sao aquelas em que 
o rearranjo resulta da quebra de cromossomos nao 
homologos, com troca redproca dos segmentos sol- 
tos (Figura 18.8). Por sua vez, as translocates Ro- 
bertsonianas possuem esse nome em homenagem ao 
biologo americano William Rees Brebner Robertson 
(1881-1941) que as descreveu, em 1916, em gafanho- 
tos. Esse tipo de rearranjo envolve os cromossomos 
acrocentricos (13, 14, 15, 21 e 22), que se fundem 
proximo a regiao do centromero com perda dos bra¬ 
vos curtos. Vale lembrar que os bravos curtos desses 
cromossomos possuem copias multiplas de genes de 
RNA ribossomico e, assim, a perda de partes desses 
bravos nao e nociva, pois ha a compensate pelos 
demais que nao estao envolvidos na translocate 2,3 
(Figura 18.9). 

A Tabela 18.2 congrega as mais frequentes anor- 
malidades cromossomicas estruturais e as alterates 
fenotipicas observadas no sistema nervoso. 

■ METODOS DIAGNOSTICS 

Como pudemos perceber pela analise das Tabe- 
las 18.1 e 18.2, ha uma grande variabilidade clinica e 
fenotipica de anormalidades cromossomicas numeri- 
cas e estruturais. Nota-se tambem que muitos sinais 



Figura 18.8 Translocate* reciproca. 

Fonte: http://www.viagenefertility.com/Translocations.php 




Figura 18.9 Translocate* robertsoniana. Notem-se 
os dois cromossomos acrocentricos, a esquerda, que 
se fundem pelos bragos longos e perdem seus bragos 
curtos (fragmentos remanescentes). 

Fonte: https://www.quora.com/l-have-a-robertsonian-translocation- 
-What-does-it-mean 


e sintomas sao comuns a muitas delas e essa falta de 
especificidade propedeutica dificulta sobremaneira 
o diagnostico. Dai a importancia dos neurologistas 
infantis trabalharem em associate com os medicos 
geneticistas, no sentido de unirem formas e conheci- 
mentos espedficos que proporcionem uma melhor 
acuracia diagnostica. 

Nos ultimos anos, tivemos grandes avan^os de 
propedeutica laboratorial para o diagnostico das 
anormalidades geneticas e, entre elas, as cromosso¬ 
micas. Atualmente, ha diversas metodologias que 
permitem a investiga^ao no sentido de detectar alte- 
rates cromossomicas. Muito mais importante que o 
conhecimento detalhado de cada tecnica e o profis- 
sional clinico reconhecer em quais situates estao in- 
dicadas essas analises, seja pela dificuldade de acesso 
que muitos pacientes possuem em consegui-las, seja 
pelo alto custo e ate, tambem, pela complexidade bu- 
rocratica que os pianos e seguros de saude impoem 
para sua realiza^ao. 

Como ja citado, no inicio deste capitulo, as anor¬ 
malidades cromossomicas cursam, em geral, com atra- 
so no desenvolvimento neurologico e deficit intelectual 
vinculados a desvios em varios sistemas do fenotipo 
morfologico externo. Essa e a primeira observa^ao 
que deve ser levada em conta ao exame fisico de um 
probante com suspeita de alguma cromossomopatia. 8,9 
A Tabela 18.3 elenca as principais indicates para a 
analise cromossomica. 
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Tabela 18.3 Principals indicates para analise 
cromossomica. 10 


• Anomalias congenitas que direcionem a sindromes 
reconhecidamente causadas por anormalidades 
cromossomicas. 

• Anomalias congenitas multiplas que nao direcionem 
a sindromes reconhecidamente causadas por 
anormalidades cromossomicas e que nao sejam 
determinadas por alteragoes genicas teratogenicas ou 
multifatoriais. 

• Atraso no desenvolvimento neurologico ou deficit 
intelectual inespecificos ou associados a desvios do 
fenotipo morfologico externo. 

• Alteragoes pondero-estaturais e antropometricas: 
baixa estatura, crescimento excessivo, microcefalia, 
macrocefalia, baixo peso. 

• Dismorfias sugestivas de envolvimento dos 
cromossomos sexuais como: amenorreia primaria 
vinculada ou nao a baixa estatura, microrquidismo, 
orgaos genitais externos anormais ou padrao 

de genitalia ambigua, disgenesia gonadal, 
hipogonadismo, esterilidade, azoospermia ou 
oligospermia grave. 

• Casais com historico de abortamentos de repetigao 
e/ou infertilidade. 

• Genitores de afetados com rearranjos cromossomicos 
naoequilibrados. 

• Genitores, irmaos e filhos de portadores de rearranjos 
cromossomicos equilibrados. 

• Presenga de neoplasias que ja foram relacionadas a 
anormalidades cromossomicas especificas. 


Analise cromossomica por bandamento 

Esta e a tecnica mais tradicional para analise cro¬ 
mossomica. Inicialmente procedia-se apenas a Colora¬ 
do comum, que permitia a identificagao das alteragoes 
numericas. Com o advento do bandamento, foi possi- 
vel a analise das anormalidades estruturais. Em linhas 
gerais, ha dois grupos de bandamento cromossomi- 
co: bandamento diferencial (permite a identificagao 
especifica de cada um dos pares cromossomicos) e 
bandamento seletivo (marca regioes especificas dos 
cromossomos). 11 Sem levarmos em conta essa diferen- 
ciagao, ha varias tecnicas de bandamento (ou bandea- 
mento), das quais se destacam: 

■ As bandas C; 

■ As bandas G, 

■ E o bandamento de alta resolugao. 


O bandamento C e especifico para regioes da cha- 
mada heterocromatina constitutiva que se situam, 
principalmente, nas regioes dos centromeros 11 (Figura 
18.10). Assim, essa tecnica objetiva o estudo de alte¬ 
ragoes morfologicas e constitucionais que envolvam a 
regiao justa-centromerica dos cromossomos. 

De todas as tecnicas, o bandamento Geo mais uti- 
lizado para a identifica^ao e para as analises citogene- 
ticas de rotina. A tecnica permite que os cromossomos 
se disponham em faixas claras e escuras de diferen- 
tes extensoes, cujo padrao de distribui^ao e especi¬ 
fico para cada um dos cromossomos. Isso possibilita 
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-10pl 2.33 

10pl 2.31 
-10pl 2.1 

10pl 1.22 


<■ 
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10q21.1 
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10q22.2 

-10q23.1 

10q23.31 

-10q23.33 

10q24.2 

-10q24.32 

10q25.1 

-10q25.3 

10q26.12 

-10q26.2 


Centromero 


Telomero 


Figura 18.10 Representagao esquematica do cromos- 
somo 10 humano. As extremidades sao denominadas 
de telomeros (tel) e a constrigao ao longo do corpo 
cromossomico denomina-se centromero (cen). 0 cen¬ 
tromero, por sua vez, separa o cromossomo em dois 
bragos: curto (p, do frances petit) e longo (q, do trances 
queue). Os segmentos cromossomicos sao numerados 
e, por exemplo, a area assinalada como 10pl 2.33 (seta, 
a direita) corresponde a: 10 = cromossomo; p = brago 
curto; 1 = regiao; 2 = banda; 3 = sub-banda; e 3 = 
sub-sub-banda. 

Fonte: https://de.wikipedia.org/wiki/Chromosom_10_(Mensch)#/me- 
dia/File:Chromosome_10.svg 
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a identifica^ao e a analise precisa de cada um deles, 
bem como permite a caracteriza^ao de anormalidades 
cromossomicas estruturais 10,11 (Figura 18.11). Por ser 
a tecnica mais solicitada para analises de rotina, deve 
ser bem caracterizado pelos profissionais que devem 
solicita-lo, no receituario, da seguinte forma: “carioti- 
po com bandas G, em sangue periferico”. 

O bandamento de alta resolu^ao e aquele em que 
se observam os cromossomos durante a fase de profase 
ou prometafase (inicio da metafase). Assim, e possivel 
observarmos um padrao de cerca de 800 bandas (Fi¬ 
gura 18.12), que garante uma pormenoriza^ao mor- 
fologica maior e permite a visibiliza^ao de altera^oes 


diminutas. 11 Vale recordar que o bandamento G tern 
um limite de resolu^ao entre 350 a 550 bandas. Mesmo 
com uma resolutividade maior, o bandamento de alta 
resolu^ao, pela complexidade de sua realiza^ao, nao e 
solicitado de rotina como o bandamento G. 

Ha outras formas de bandamento cromossomico 
que sao utilizadas em situates especiais. As bandas 
NOR correspondem a marca^ao das regioes organi- 
zadoras de nucleolo que se situam nos bravos curtos 
dos cromossomos acrocentricos. As bandas T coram 
os segmentos terminais dos cromossomos (telome- 
ros) e fundamentam-se numa modifica^ao do metodo 
das bandas R. As bandas R, recem-citadas, possuem 
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Figura 18.11 (A) Cariotipo normal humano, do genero masculino, com bandamento G. (B) Nota-se uma anormali- 
dade cromossomica estrutural do tipo delegao 5q (seta) em cariotipo do genero feminino. 

Fonte: http://www.cancergeneticsjournal.org/article/S0165-4608(10)001 53-6/fulltext?mobileUi = 0 
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Figura 18.12 Cariotipo com bandamento de alta resolugao. 
Fonte: http://www.jcvi.org/cms/fileadmin/site/research/projects/huref/figure2a.jpg 


esse nome (R, do ingles reverse) e correspondem ao 
reverso das bandas G. De modo geral, as bandas G es- 
curas (R claras) sao ricas nas bases adenina e timina, 
replicam-se tardiamente e sao pobres em genes e, em 
contrapartida, as bandas G claras (R escuras) sao ricas 
nas bases nitrogenadas citosina e guanina, replicam-se 
precocemente e sao ricas em genes. Ha ainda o banda¬ 
mento Q, que se baseia na Colorado dos cromossomos 
pela mostarda de quinacrina e observa^ao em fluores¬ 
cencia utilizando a luz ultravioleta. Este apresenta a 
vantagem de a Colorado nao utilizar pre-tratamento, o 
que gar ante maior fidedignidade em rela^ao a morfo- 
logia cromossomica. 2,3 No entanto, evidencia tambem 
a desvantagem de a fluorescencia desvanecer rapida- 
mente; metodologia essa substituida atualmente pelas 
tecnicas de bandamento nao fluorescentes, citadas ao 
longo deste topico. 

Tecnicas de citogenetica molecular 

Com o avan^o das metodologias moleculares, sur- 
giu a tecnica de FISH (do ingles, fluorescence in situ 
hybridization) na decada de 1980. Trata-se de uma fer- 
ramenta utilizada para a detec^ao e localiza^ao (pre¬ 
sent ou ausencia) de determinadas sequencias de 
DNA nos cromossomos. Utiliza sondas (ou do ingles, 
probes) que se ligam somente aos segmentos cromos- 


somicos que apresentam elevado grau de complemen- 
taridade de sequencia. 3 Para sua analise, utiliza-se a 
microscopia de fluorescencia e um exemplo de ima- 
gem obtida com o metodo que esta na Figura 18.13. 



Figura 18.13 Analise pela metodologia FISH em nu- 
cleo interfasico. As sondas, em vermelho, sao especificas 
para o cromossomo 21 e o fato de evidenciarmos tres 
marcagoes corrobora com a presenga de tres cromos¬ 
somos 21 (sindrome de Down). As duas marcagoes em 
verde sao sondas especificas para o cromossomo 13 e 
agem como marcadores de controle demonstrando que 
a tecnica esta adequadamente funcional. 

Fonte: https://labtestsonline.org/understanding/features/methods/starV4 
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Incrementos na tecnica de FISH originaram ou- 
tras metodologias de citogenetica molecular, como 
as ferramentas FISH multicolor (M-FISH) e o cario- 
tipo espectral (SKY). Em ambas, cada cromossomo 


humano e simultaneamente visualizado em uma to- 
nalidade diferente, o que facilita a identifica^ao de 
altera^oes e arranjos cromossomicos complexos 2,3 
(Figuras 18.14 e 18.15). 
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Figura 18.14 (A) Cariotipo convencional, onde se nota a presenga de um fragmento extracromossomico nao iden- 
tificado, chamado "cromossomo marcador extranumerario" (mar). (B) Uma das formas de se detectar a origem do 
marcador por meio da metodologia de cariotipo espectral, na qual se nota que o material genetico extra deriva do 
cromossomo 16, em fungao da especificidade das sondas em relagao ao marcador. 


Fonte: http://molecularcytogenetics.biomedcentral.eom/articles/10.1 186/1755-8166-5-3 
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Figura 18.15 (A) Cariotipo convencional, no qual se nota a presenga de um fragmento extra no cromossomo 6 (seta). (B) 
Utilizando-se a tecnica de cariotipo espectral em fungao da especificidade das sondas, comprova-se que o material extra do 
cromossomo 6 e derivado do cromossomo 9 (anormalidade cromossomica estrutural do tipo insergao). 

Fonte: http://molecularcytogenetics.biomedcentral.eom/articles/10.1 186/1755-8166-5-3 
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Tecnicas mais modernas de citogenetica mole¬ 
cular incluem a hibrida^ao genomica comparativa 
(CGH, do ingles comparative genomic hybridization) 
e array- CGH. A primeira tecnica detecta altera^oes no 
mimero de copias (perdas ou ganhos) de segmentos de 
DNA ao longo de todo o genoma de uma fonte de tes¬ 
te, a partir da hibrida^ao do DNA dessa fonte com um 
DNA de referenda. Por sua vez, a ferramenta array- 
-CGH se utiliza de microarrays contendo segmentos 
de DNA com sequencia e localiza^ao cromossomicas 
conhecidas como substratos para a hibrida^ao geno¬ 
mica comparativa 11 (Figura 18.16). 

As analises com array- CGH permitiram um gran¬ 
de avan^o na citogenetica com a detec^ao de microde- 
le^oes e microduplica^oes, indetectaveis pelos metodos 
convencionais. Logo, trata-se de um metodo sensivel a 
anormalidades cromossomicas nao equilibradas (com 
perdas ou ganhos de material genetico). E muito im- 
portante que os neurologistas infantis entendam que 
esse metodo nao exclui a cariotipagem convencional, 
que possui a capacidade de detectar anormalidades 
equilibradas e que, em alguns poucos casos, nao sao 
percebidas pelas tecnicas de array-CGH A 3 Logo, am- 
bas as abordagens sao fundamentais por ocasiao da 
investiga^ao diagnostica. A Tabela 18.4 apresenta as 
principais anormalidades cromossomicas apenas de- 
tectaveis por tecnicas de citogenetica molecular (em 
especial array- CGH) e seus achados fenotipicos tan- 
gentes ao sistema nervoso. Muitos desses quadros, an¬ 


tes desconhecidos, hoje sao diagnosticados e seguidos 
em ambientes de neurologia infantil. 

Como essas metodologias citogeneticas molecula- 
res sao mais sofisticadas e, portanto, mais onerosas e 
mais dificultosas de se ter acesso em nosso meio, prin- 
cipalmente, apresentamos a Tabela 18.5 com as princi¬ 
pais indicates clinicas para sua solicita^ao. 

Tecnicas de diagnostico 
genetico-moleculares 

Como ja ressaltado, o arsenal propedeutico para 
investiga^ao de doen^as geneticas vem crescendo ex- 
ponencialmente nos ultimos anos. Alem das tecnicas 
apresentadas, ha tambem as metodologias genetico- 
-moleculares, como a rea^ao em cadeia da polimera- 
se (PCR, do ingles polymerase chain reaction ), rea^ao 
em cadeia da polimerase reversa (RT-PCR, do ingles 
reverse transcription-polymerase chain reaction ), rea- 
$ao em cadeia da polimerase em tempo real ( real time 
PCR), MLPA (do ingles, multiplex ligation dependent 
probe amplification ), as enzimas de restri^ao e o se- 
quenciamento de nova gera^ao (NGS, do ingles next 
generation sequencing). 2,3,12 Em geral, essas ferramen- 
tas voltam-se a analise de altera^oes genicas e nao sao 
diretamente vinculadas as anormalidades cromosso¬ 
micas, materia-prima deste capitulo. No entanto, dada 
sua inser^ao cada vez maior nas atividades clinicas de 
diversas especialidades medicas, achamos interessante 
uma breve apresenta^ao de cada uma delas. 



Figura 18.16 Painel do estudo com array-CGH. Nota-se, na regiao pertinente ao cromossomo 1, ganho de material no 
brago longo e perda de material no brago curto (a esquerda, em vermelho e verde, respectivamente). No mesmo dia¬ 
grams, e possivel detectar um ganho de material genetico no brago longo do cromossomo 17 (a direita, em vermelho). 

Fonte: https://www.promega.eom/~/media/files/promega%20worldwide/north%20america/promega%20us/webinars%20and%20events/dnaworkflow_ 
webinar_feb12-final. pdf?la = en 
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Tabela 18.4 Alteragoes do sistema nervoso nas principals anormalidades cromossomicas detectaveis por 
tecnicas de citogenetica molecular. 4 


Delegao 1p36 


Deficit intelectual, microcefaiia, braquicefalia, hidrocefalia, paralisia do par craniano VI 


Microdelegao 1q41q42 


Hipotonia, deficit intelectual, microcefaiia, agenesia do corpo caloso, epilepsia, 
displasia cortical, ventriculomegalia 


Microdelegao 1q43q44 


Microcefaiia, epilepsia, deficit intelectual, hipoplasia do verme do cerebelo, 
malformagao de Dandy-Walker, agenesia do corpo caloso, hipoplasia do tronco 
encefalico 


Microdelegao 2q31.1 

Microdelegao subtelomerica 
2qter 

Microdelegao 3q29 


Deficit intelectual, epilepsia, hidrocefalia, ventriculomegalia, atrofia cortical, 
hipoplasia do corpo caloso, atraso da mielinizagao 

Deficit intelectual, hipotonia, epilepsia, transtornos do espectro autista, 
microcefaiia, macrocefalia, hidrocefalia, holoprosencefalia, malformagoes 
cerebelares, cisto subependimario, ventriculomegalia 

Marcha ataxica, transtornos do espectro autista, alteragoes psiquiatricas (depressao, 
esquizofrenia, transtorno bipolar), macrocefalia, epilepsia, microcefaiia 


Delegao subtelomerica 9q34.3 
(smdrome de Kleefstra) 


Hipotonia, atraso da fala, epilepsia, estereotipias, disacusia neurossensorial, 
cegueira cortical, hipoplasia do cerebelo e do corpo caloso 


Microdelegao 15q24 


Hipotonia, disturbios do sono, transtorno do espectro autista, heterotopia neuronal, 
cisterna magna alargada, hipoplasia do bulbo olfatorio, disgenesia do corpo caloso, 
ventriculomegalia, deficit intelectual 


Microdelegao 

16p11.2p12.2 


Deficit intelectual, hiperatividade, hipotonia 


Microdelegao 17q21 


Deficit intelectual, leucomalacia periventricular, disgenesia do corpo caloso, 
heterotopia neuronal 


Delegao 22q13 (smdrome de 
Phelan-McDermid) 


Hipotonia, transtorno do espectro autista, atraso da mielinizagao, dificuldades da 
fala 


Duplicagao Xq27-q28 terminal 


Deficit intelectual, atrofia cortical, hidrocefalia 


Tabela 18.5 Principals indicagoes para analise com tecnicas de citogenetica molecular. 10 


Desvios fenotipicos sugestivos de sindromes determinadas por microdelegoes, microduplicagoes ou 
inversoes submicroscopicas 

Investigagao de anomalias cromossomicas caracteristicas vinculadas a tumores 
Investigagao de anormalidades cromossomicas em diagnostico pre-natal 

Caracterizagao de alteragoes cromossomicas nas quais o padrao de bandas nao e suficientemente 
tipico para esclarecer o diagnostico 


CGH 


Investigagao de perda ou ganho de segmentos cromossomicos em tumores e em individuos com 
anormalidades cromossomicas complexas 


Array -CGH 


Investigagao de alteragoes cromossomicas submicroscopicas nao equilibradas em individuos com 
quadro clinico sugestivo de anomalia cromossomica e cariotipo normal 

Investigagao de perda ou ganho de segmentos cromossomicos em individuos com alteragoes 
cromossomicas complexas 
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A rea^ao em cadeia da polimerase (PCR) foi de- 
senvolvida nos anos 1980, e possibilita a sintese de 
fragmentos de acido desoxirribonucleico (DNA) uti- 
lizando a enzima DNA-polimerase (a mesma que par- 
ticipa da duplica^ao do material genetico nas celulas). 
Para isso, a enzima sintetiza uma sequencia comple- 
mentar de DNA a partir da presen^a de um fragmento 
iniciador (ou primer, em ingles), ja previamente ligado 
a uma das cadeias de DNA no ponto escolhido para 
o inicio da sintese. Assim, os iniciadores marcam a 
sequencia a ser replicada, e o resultado e a amplifica^ao 
de uma determinada sequencia de DNA com bilhoes 
de copias. 13,14 Portanto, a tecnica permite a analise de 
genes, o diagnostico de doen^as geneticas e a detec^ao 
de agentes infecciosos a partir da amplifica^ao de se¬ 
quences especificas. 13 

A rea^ao em cadeia da polimerase reversa, de 
forma simplificada, e uma rea^ao de transcriptase re¬ 
versa seguida de uma rea^ao convencional em cadeia 
da polimerase. Assim, vale-se de um molde de acido 
ribonucleico que, a partir da enzima transcriptase re¬ 
versa, se da a constru^ao de uma cadeia de DNA com- 
plementar. 13 

Por sua vez, a tecnica de PCR em tempo real re- 
volucionou o processo de quantifica^ao de fragmentos 
de DNA, pois quantifica o material genetico de manei- 
ra precisa durante a fase exponencial da rea^ao com 
base na fluorescencia. Utilizam-se termocicladores 
com sistema optico para a excita^ao da fluorescencia 
e permite, entre outras finalidades, a aplica^ao em 
diagnostics, uma vez que os produtos sao quantifi- 
cados de forma precisa e rapida e sem a necessidade 
da detec^ao em gel de agarose, necessario na rea^ao 
convencional. 13 

A tecnica de MLPA, descrita em 2002, permite a 
identifica^ao de deletes e duplicates de regioes ge- 
nomicas por meio da rea^ao em cadeia da polimerase 
do tipo semi-quantitativa e multiplex. Em uma unica 
rea^ao, e possivel analisar 45 regioes genomicas distin- 
tas, conferindo, assim, a tecnica as caracteristicas de 
praticidade, sensibilidade e eficiencia. Com a identifi- 
ca^ao correta do numero de copias dos genes analisa- 
dos, os dados sao importantes para o aconselhamento 
genetico. 15 

O sequenciamento de nova gera^ao ou sequen- 
ciamento completo do exoma corresponde a tecnica 
de sequenciamento dos cerca de 180.000 exons hu- 
manos (regioes do DNA que possuem capacidade de 
produzir acido ribonucleico e proteinas). Isso corres¬ 
ponde a um conjunto de cerca de 22.000 genes. Apro- 


ximadamente, 85% das mutates causadoras de cerca 
de 6 mil doen^as geneticas com padrao de heran^a 
mendeliano, conhecidas ate o momento, ocorrem 
nos exons. Logo, o metodo e importante no senti- 
do de rastrear mutates ou genes de predisposi^ao 
e esta indicado nas situates em que: 1. ha suspeita 
de uma doen^a de carater genetico, ja investigada por 
outras metodologias, que permanece sem conclu- 
sao; 2. doen^as com heterogeneidade genetica, que 
sao causadas por mutates em mais de um gene; e 3. 
apresentates clinicas atipicas, com sobreposi^ao de 
sinais e sintomas, que podem ser causadas por mu¬ 
tates ainda nao descritas em genes conhecidos ou 
mais de uma variante em genes distintos. 12 

■ SINDROMES DE GENES CONTIGUOS 

As sindromes de genes contiguos representam 
um capitulo mais recente dentro da dismorfologia 
(area da genetica medica associada as anomalias 
congenitas) e correspondem as sindromes mal- 
formativas originadas a partir da perda de dois ou 
mais genes que se situam ligados e proximos ao 
longo de um mesmo segmento cromossomico. Em 
outras palavras, teriamos uma haploinsuficiencia 
genomica determinada pela hemizigose dos genes 
acometidos. As metodologias convencionais com 
cariotipagem com bandas G sao ineficientes para 
esse diagnostico em razao do limite de restri^ao de 
resolu^ao da tecnica. Assim, o rearranjo pode ser 
detectado por meio de tecnicas de hibrida^ao in situ 
com sondas de DNA (FISH) ou por metodologias de 
genetica molecular, como os marcadores polimorfi- 
cos de DNA. 2,3 

Assim, dada a quantidade de genes envolvidos 
no quadro de microdele^ao, teriamos uma expres- 
sividade altamente variavel do fenotipo. Em tempos 
passados, tal varia^ao de expressividade fez com que 
muitos quadros fossem considerados, cada um deles, 
uma unica entidade genetico-clinica. Um exemplo 
classico sao as sindromes de Di George, velocardio- 
facial e de anomalias faciais e conotruncais que eram 
consideradas entidades distintas e que hoje, sabe-se, 
possuem a mesma etiologia, sendo designadas de 
sindrome da dele^ao 22qll.21. Isso explica o porque 
das antigas entidades apresentarem sobreposi^ao fe- 
notipica e expressividade muito variavel. 16 A Tabela 
18.6 apresenta as principais sindromes de genes con¬ 
tiguos, sua localiza^ao cromossomica e seu numero 
no Catalogo Internacional de Doen^as Geneticas 
Humanas da plataforma OMIM® (Online Mendelian 
Inheritance in Man®). 
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Tabela 18.6 Principals sindromes de genes contiguos. 16 

Sindrome malformativa 

Locus cromossdmico 

OMIM 

Retinoblastoma - deficit intelectual 

13q 14 

613884 

Sindrome da delegao 22q11.21 

22q11.21 

188400/192430 

Sindrome da delegao Xp21 

Xp21 

300679 

Sindrome da lisencefalia de Miller-Dieker 

1 7p13.3 

247200 

Sindrome de Alagille 

20p12.2 

118450 

Sindrome de Angelman 

1 5q 11.2 

105830 

Sindrome de Kallmann 

Xp22.31 

308700 

Sindrome de Prader-Willi 

1 5q 11.2 

176270 

Sindrome de Smith-Magenis 

1 7p11.2 

182290 

Sindrome de Williams-Beuren 

7q11.23 

194050 

Sindrome tricorrinofalangeana tipo II 

8q24.11 -q24.1 3 

150230 

Sindrome WAGR 

11 pi 3 

194072 


■ BANCOS DE DADOS EM GENETICA MEDICA 
DE INTERESSE PARA 0 NEUROLOGISTA 
INFANTIL 

Atualmente, a genetica medica conta com diversos 
bancos de dados dispomveis para pesquisa etiologica e 
diagnostica. Um deles e a Plataforma OMIM ( Online 
Mendelian Inheritance in Man®) (www.omim.org) da 
Universidade Johns Hopkins. Idealizado pelo profes¬ 
sor Victor Almon McKusick, constitui-se numa das 
melhores ferramentas atuais, no formato multimidia e 
de acesso gratuito, para pesquisa de caracteres Mende- 
lianos e sindromes malformativas monogenicas. Nes- 
se portal, e possivel ter informa^oes acerca do padrao 


de heran^a de uma doen^a, gene(s) envolvido(s) e seu 
locus ou loci , historia clinica do disturbio, manifesta- 
^oes clinicas e referencias bibliograficas atualizadas 
diariamente e com possibilidade de acesso direto para 
o artigo referenciado. Trata-se de um portal bastante 
interativo e de facil manuseio, alem de permitir a nave- 
ga^ao por bases de dados de pesquisas bibliograficas, 
bioquimicas e moleculares tambem hospedadas no 
site da NCBI (. National Center for Biotechnology Infor¬ 
mation) e em outros portais. 17 

Acessando a tela inicial (www.omim.org), teremos 
uma caixa de busca onde poderemos digitar a sindrome 
que buscamos informa^ao. Como exemplo, digitemos a 
sindrome malformativa “Pitt-Hopkins” (Figura 18.17). 



Human Genetics Knowledge 
for the World 


OMIM® 


Online Mendelian Inheritance in Man* 

An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders 
Updated 11 August 2016 

Pitt-Hopkins Search 

Advanced Search : OMIM, Clinical Synopses, Cene Map 

Need help? : Example Searches, OMIM Search Help, OMIM Tutorial 

Mirror site: mirror.omim.org 


OMIM is supported by a grant from NHGRI, licensing fees, and generous contributions from people like you. 


^ JOHNS HOPKINS 


Figura 18.17 Tela inicial da Plataforma OMIM, com a pesquisa da sindrome de /7 Pitt-Hopkins". 


Capitulo 18 


559 















Tratado de Neurologia Infantil 


Ao clicarmos no botao de comando Search , passa- 
remos a entrada da sindrome onde teremos uma serie 
de informagoes: sinonimos utilizados pela literatura, 
locus , nome do gene, numero internacional da doen- 
9 a genetica no Catalogo OMIM e um texto atualizado 
sobre o quadro com references bibliograficas (Figura 
18.18). 

E import ante notar o numero internacional da 
doenga, no Catalogo OMIM, e que no caso em ques- 
tao e #610954. Essa numeragao apresenta informagoes 
importantes acerca da doenga e e utilizada internacio- 
nalmente, inclusive em relatorios medicos e outros do- 
cumentos oficiais. A Tabela 18.7 apresenta os simbolos 
e a representagao numerica dessa numeragao. 

Assim, o numero da sindrome de Pitt-Hopkins, 
#610954, representa que o fenotipo foi descrito apos 
1994 e ha descrigao do fenotipo com mengao ao gene 
envolvido, que no caso e o gene TCF4 localizado no 
18q21.2. 

Outro importante local de pesquisa e o site Gene- 
Tests ®. Localizado no enderego: www.genetests.org e hos- 
pedado no site da NCBI, e um portal onde encontramos 
revisoes sistematicas e atualizadas sobre os disturbios 
geneticos com enfoque a pratica clinica. Alem disso, o 
site e util no sentido de discorrer sobre o manejo clinico 
das doengas geneticas, as possibilidades de tratamento, 
aspectos de aconselhamento genetico e os testes mole- 
culares disponiveis para o diagnostico. O uso do portal 
e simples, interativo e de acesso gratuito aos usuarios . 17 


Tabela 18.7 Numeros e simbolos utilizados no 
catalogo de doengas geneticas humanas do 
OMIM®. Os numeros dispostos representam o 
primeiro algarismo da numeragao da doenga. 17 

Numero/simbolo 

Significado 

1 

Fenotipos autossomicos 
dominantes, criados antes de 1994 

2 

Fenotipos autossomicos recessivos, 
criados antes de 1994 

3 

Fenotipos ligados ao cromossomo X 

4 

Fenotipos ligados ao cromossomo Y 

5 

Fenotipos com heranga 
mitocondrial 

6 

Fenotipos autossomicos, criados 
apos1994 

* 

Gene com sequencia conhecida 

# 

Descrigao de um fenotipo com 
mengao ao gene envolvido 

+ 

Fenotipo estabelecido e gene com 
sequencia conhecida 

% 

Base molecular da doenga 
nao esclarecida 

/\ 

Entrada removida ou transferida 
para outra parte do catalogo 


ICD+ External Links 


► Protein 

► Clinical Resources 

» Animal Models 


Table of Contents for #610954 

Title 

Phenotype-Gene Relationships 
Text 

Description 
Clinical Features 
Diagnosis 
Inheritance 
Molecular Genetics 
Clinical Synopsis 
References 
Contributors 
Creation Date 
Edit History 
MIMmatch (login) 


#610954 

PITT-HOPKINS SYNDROME; PTHS 

Alternative titles; symbols 

ENCEPHALOPATHY, SEVERE EPILEPTIC, WITH AUTONOMIC DYSFUNCTION 
MENTAL RETARDATION, SYNDROMAL, WITH INTERMITTENT HYPERVENTILATION 


Phenotype-Gene Relationships 


Location 

Phenotype Phenotype 

MIM number 

Inheritance Phenotype 
on progress) mapping key 

18q21.2 

Pitt-Hopkins syndrome 610954 

AD 3 


Gene/Locus Gene/Locus 
MIM number 

TCF4 602272 


Clinical Synopsis 


TEXT 

A number sign (#) is used with this entry because of evidence that Pitt-Hopkins syndrome (PTHS) is caused by heterozygous mutation in 
the TCF4 gene (602272) on chromosome 18q21. 


Figura 18.18 Tela da plataforma OMIM sobre a sindrome de Pitt-Hopkins. Note-se o menu, a esquerda, que permite 
acesso a diversas informagoes, especialmente clinical features e clinical synopsis, de interesse clinico aos neurologistas 
infantis quando da pesquisa do quadro. 
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Pautando-se na pesquisa anterior realizada na Platafor- 
ma OMIM, podemos tambem buscar informa^oes so- 
bre a sindrome de Pitt-Hopkins (Figura 18.19). 

Passando-se a tela seguinte, alem de informa- 
$oes sobre a sindrome, tambem teremos a possibi- 


lidade de acessar a entrada “Tests” (Figura 18.20), 
que nos abrira uma lista de laboratories ao redor do 
mundo que realizam o diagnostico molecular (Fi¬ 
gura 18.21), uma importante funcionalidade pratica 
deste portal. 



Welcome 

What's New 


The GeneTests website 

Welcome to GeneTests. From its start in 

Multi-Gene Panels and Multi-Method 

Panels 

About Us 

1992 , GeneTests has grown to reflect the 
advances in genetic testing capabilities and 

GeneTests has changed the previous test 
type “Panels” to “Multi-Gene Panels” and 

Contact Us 

to address the needs of our ever widening 
user community. We invite you to explore, 

has added a new test type called “Multi- 
Method Panels”.Multi-Gene Panels are 

News Archive 

try some of your favorite searches, and let 
us know what you think. Your feedback 

tests that interrogate more than one gene 
by one method. Any relevant method can 

FAQ 

will help shape GeneTests into the 
indispensable tool you want for your 

be used, but these tests most often are 
performed by Next Generation Sequencing 

Add Your Lab or Clinic 

practice. 

(NGS), Sanger Sequencing or Del/Dup 
analysis.... 

► view more 

Sitemap 


Figura 18.19 Tela inicial da plataforma GENE TESTS, na qual digitamos a busca da sindrome de Pitt-Hopkins. 


GENETeStS' 


f * GS 


*1 SIGN IN 


home disorders genes tests laboratories clinics professionals resources 


Search Results 

Disorders (3) Genes (0) Tests (73) Laboratories (0) Clinics (0) 


| Pitt-Hopkins 

Disorders - Results for PITT-HOPKINS 

Disorder Synonym(s) 

Pitt-Hopkins Syndrome Pitt Hopkins Syndrome 

Mill!! 


search 


Related 


Pitt-Hopkins-Like Syndrome 1 PTHSLi 

Pitt-Hopkins-Like Syndrome 2 M.'.im PTHSL 2 


home | disclaimer i privacy policy | sitemap 


©copyright2016 | GeneTests 


Figura 18.20 Plataforma GENE TESTS em que se dispoem entradas complementares para a sindrome pesquisada. 
Urn dos recursos mais funcionais e o "Tests", que elenca laboratories comerciais e universitarios para diagnostico 
molecular. 
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Test 

Pitt-Hopkins Syndrome Test 

disorders): Pitt-Hopkins Syndrome 
method(s): 0 Sequencing, Capillary (Sanger) 
Medgene, MedGene - Bratislava, Slovakia 

TAT: contact lab 
price : contact lab 

Pitt-Hopkins Syndrome Test 

disorders): Pitt-Hopkins Syndrome 
method(s): ° Sequencing, Capillary (Sanger) 
Mission Health System, Fullerton Genetics Center ■ 

TAT: contact lab 
price: contact lab 

- Asheville, NC, USA 

Pitt-Hopkins Syndrome Test 

disorders): Pitt-Hopkins Syndrome 
method(s): «Sequencing, Capillary (Sanger) 

GGA - Galil Genetic Analysis - Kazerin, Israel 

TAT. contact lab 
price: contact lab 

Pitt-Hopkins-Like Syndrome 1 Test 

disorders): Pitt-Hopkins-Like Syndrome l 
method(s): • Sequencing, Capillary (Sanger) 

GGA - Galil Genetic Analysis - Kazerin, Israel 

TAT. contact lab 
price: contact lab 

Pitt-Hopkins-Like Syndrome 2 Test 

disorders): Pitt-Hopkins-Like Syndrome 2 
method(s): ° Sequencing, Capillary (Sanger) 

GGA - Galil Genetic Analysis - Kazerin, Israel 

TAT. contact lab 
price: contact lab 


Figura 18.21 Lista parcial de laboratories de diagnostico-molecular que investigam a sindrome de Pitt-Hopkins, na 
Plataforma GENE TESTS. 


■ ANEXO CUNICO 

Nao e objetivo deste capitulo a apresenta^ao de 
todos os quadros dismorficos geneticos que guardam 
tangencia com a area de neurologia infantil. Sao cen- 
tenas de modalidades, muitas com interface fenotipi- 
ca, e toda esta pesquisa cuidadosa podera ser feita nas 
plataformas informatizadas vistas anteriormente, con- 
forme a necessidade e demanda de cada profissional e 


leitor. Alias, como tais portais sao atualizados diaria- 
mente, sana-se assim a questao de temporalidade que 
o proprio livro apresenta apos sua publica^ao. 

No entanto, vamos dispor alguns fenotipos de 
interesse para o neurologista infantil, para que se 
compreenda a importancia da propedeutica geneti- 
co-clinica no que tange a observa^ao dos desvios do 
fenotipo morfologico externo para o diagnostico sin- 
dromico 18 ' 23 (Figuras 18.22 a 18.30). 



Figura 18.22 Sindrome de Kabuki (OMIM #147920, locus no 12q 13.12 e OMIM #300867, locus no Xpl 1.3). 
Notam-se as orelhas anteriorizadas e de implantagao baixa, fendas palpebrais longas, cilios longos, escleroticas leve- 
mente azuladas, estrabismo convergente e persistence das almofadas fetais nas falanges distais das maos. De inte¬ 
resse para os neurologistas infantis, a sindrome evidencia deficit intelectual, hipotonia, microcefalia, polimicrogiria, 
cistos aracnoides, hidrocefalia secundaria a estenose do aqueduto cerebral e epilepsia. 
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Figura 18.23 Sindrome de Aarskog (OMIM #305400, locus noXpl 1.22; OMIM 100050 eOMIM %227330). Nota-se 
a face arredondada, hipertelorismo ocular, narinas antevertidas, hipoplasia do osso maxilar, fendas palpebrais levemente 
inclinadas para baixo, orelhas de implantagao baixa, braquidactilia das maos com discreta clinodactilia do quinto dedo 
e raiz do penis recoberta por prega de pele (sinal do penis em xale ou cachecol). Do ponto de vista neurologico, podem 
ser observados padroes de atraso nas aquisigoes neurologicas, deficit intelectual, paralisia facial e hiperatividade. 



Figura 18.24 Sindrome de Sotos (OMIM #117550, locus no 5q35.3). Pode-se observar o frontal proeminente, fendas 
palpebrais horizontalizadas e inclinadas para baixo, face triangular, macrocefalia e maos grandes. Neurologicamente, os 
probantes podem apresentar epilepsia, anormalidades dos ventriculos cerebrais, hipoplasia ou agenesia do corpo caloso, 
quadros psicoticos, anormalidades eletroencefalograficas, cistos aracnoides, alteragoes da substancia branca, ansiedade, 
isolamento social, hiperatividade, depressao, deficit intelectual e coordenagao motora grossa e fina comprometidas. 



Figura 18.25 Sindrome de Cockayne (OMIM #216400, locus no 5q 12.1). Nota-se o padrao de escassez da tela 
subcutanea, pele fina, dermatite fotossensivel, perda do tecido adiposo zigomatico e olhos afundados. A sindrome 
pertence ao grupo dos quadros de envelhecimento precoce e, neurologicamente, pode manifestar deficit intelectual, 
ataxia, tremores, incoordenagao motora, disartria e epilepsia. 
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Figura 18.26 Sindrome de Gomez-Lopez-Hernandez (OMIM %601853). Trata-se de um quadro que ainda nao 
possui sua base molecular esclarecida e caracteriza-se por padrao braquicefalico do cranio (craniossinostose), face 
alongada e triangular e alopecia temporal bilateral. Alem disso, os afetados evidenciam fusao dos hemisferios do 
cerebelo e agenesia de seu verme (rombencefalossinapse). Finalmente, ha alguns relatos de anestesia trigeminal, 
epilepsia, hipotonia e marcha ataxica. 



Figura 18.27 Sindrome de Prader-Willi (OMIM #176270, locus no 15q11.2). Nota-se o fenotipo de obesidade, 
estreitamento do diametro bifrontal (pingamento frontal), fendas palpebrais ligeiramente inclinadas para baixo, labio 
superior fino e maos e pes pequenos. Do ponto de vista neurologico, observa-se deficit intelectual, compulsao alimen- 
tar, dificuldade da fala, hipotonia, incoordenagao motora, microcefalia e epilepsia. 



Figura 18.28 Sindrome do X-fragil (OMIM #300624, locus no Xq27.3). Observa-se macrocefalia, orelhas grandes e 
de implantagao baixa e o aspecto triangular da face. Trata-se de um quadro de padrao nao mendeliano determinado 
por amplificagao trinucleotidica CGG (Citosina-Guanina-Guanina) acima de 200 vezes na regiao Xq27.3. No que 
tange a interface neurologica, pode haver: epilepsia, deficit intelectual, dificuldade da fala, ansiedade, agressividade 
e transtorno do espectro autista. 
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Figura 18.29 Sindrome alcoolica fetal (SAF). Caracteriza-se pelo fenotipo de microcefalia, orelhas de implantagao 
baixa, labio superior fino, apagamento do sulco nasolabial e alteragoes neurologicas que incluem problemas de ade- 
quagao social, deficit intelectual, transtornos do sono, irritabilidade e anormalidades do corpo caloso. Classicamente, 
o quadro e considerado teratogenico, mas nos ultimos anos estudos avaliando polimorfismos nos loci dos genes codi- 
ficadores das enzimas alcool desidrogenase (ADH) e aldeido desidrogenase (ALDH) observaram sua relagao no risco do 
desenvolvimento da dependencia ao alcool em algumas populates, bem como seu papel na contribuigao dos fatores 
geneticos na agao teratogenica do alcool e consequentemente quanto ao desenvolvimento do fenotipo dos Disturbios 
do Espectro Alcoolico Fetal (FASD, do ingles Fetal Alcohol Spectrum Disorders). Analisando sob essa perspectiva, esta- 
mos paulatinamente deixando de considerar o quadro puramente ambiental (teratogenico) e passando a entende-lo 
como multifatorial (combinagao de fatores geneticos de susceptibilidade associados a fatores ambientais). 24 



Figura 18.30 Sindrome de Treacher-Collins (OMIM #154500, locus no 5q32-q33). Observa-se a hipoplasia zigoma- 
tica grave com as fendas palpebrais obliquas para baixo, hipoplasia da mandibula e microtia. Em 5% dos casos, os 
probantes apresentam deficit intelectual. 


■ CONSIDERAgOES FINAIS 

A genetica, enquanto ciencia que permeia diversas 
areas do conhecimento, vem adquirindo nas ultimas 
decadas recursos tecnologicos e metodos de analise 
cada vez mais sofisticados e que, paulatinamente, de 
forma translacional, tornam-se dispomveis a pratica 
clinica. Assim, a genetica medica, enquanto especiali- 
dade, ganha diariamente novas possibilidades em seu 
arsenal diagnostico e de tratamento. 


A exce^ao da medicina de urgencia, todas as de- 
mais especialidades debatem sobre questoes teoricas 
ou situates praticas que envolvam conceitos e conhe- 
cimentos genetico-clinicos. A neurologia infantil, sem 
sombra de duvida, e uma das areas que mais guardam 
interface com a genetica medica, dada a multiplicida- 
de e a complexidade de quadros clinicos, que sao ex- 
plicados a luz de mecanismos geneticos, mendelianos 
e nao mendelianos, e tern sido um importante polo de 
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reconhecimento e estabelecimento de fatores causais, 
regulatorios e determinantes de doen^as. 

Este capitulo objetivou o entendimento de me- 
canismos cromossomicos e genicos em quadros ro- 
tineiros na pratica da neurologia infantil, apresentou 
os principais recursos informatizados que podem ser 
utilizados pelos colegas e refor^ou a importancia do 
trabalho multidisciplinar, uma vez que os melhores re- 
sultados podem ser obtidos do somatorio de esfor^os e 
expertises dos diversos profissionais que, em conjunto, 
buscam a melhora da qualidade de vida dos probantes 
e seus familiares. 

Este binomio “multidisciplinaridade - pesquisa 
continua” e o mote que vai nos permitir conhecer e 
aprofundar cada vez mais os intrincados mecanismos 
que regem e regulam os fenotipos e as doen^as geneticas 
humanas. E, pautados nisso, cada grupo de pesquisa se 
esmera para que seus resultados agreguem valor aos ja 
existentes, contribuindo assim para que as perspectivas 
futuras de terapia das doen^as geneticas se tornem uma 
realidade factivel e acessivel a todos os afetados. 
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Erros Inatos do Metabolismo 


Tambem conhecidas como doen^as metabolicas 
hereditarias, sao doen^as geneticas em cuja patogene- 
se esta implicada a deficiencia de uma enzima ou de 
uma protema transportadora (Figura 19.1). 

■ DOS SINAIS E SINTOMAS AO DIAGNOSTICO 

Existem seis apresenta^oes neurologicas particu- 
larmente comuns dos erros inatos do metabolismo 
(EIM): encefalopatia cronica, encefalopatia aguda, 
acidente vascular cerebral, disturbios do movimento, 
miopatia e altera^oes psiquicas (Tabela 19.1). 1 Entre- 
tanto, e importante lembrar que outras condi^oes nao 


metabolicas podem manifestar-se de maneira seme- 
lhante (Tabela 19.2). 

Encefalopatia cronica 

Caracteriza-se pela presen^a de sinais e sintomas 
de disfun^ao encefalica, de evolu^ao cronica e que, 
no contexto dos EIM, tern carater progressivo (Figura 
19.2). A Tabela 19.3 apresenta os exames complemen- 
tares a serem solicitados nessa situa^ao. 

As altera^oes do desenvolvimento representam o 
aspecto mais comumente encontrado. Pode haver his- 
toria de desenvolvimento aparentemente normal ou 



Figura 19.1 Consequencias primarias dos EIM. 1) movimento mediado por transportador, de urn compartimento 
para outro; 2) defeito da conversao de B para C; 3) aumento da conversao de B para D, em razao do acumulo de B; 4) 
defeito da interagao entre uma apoenzima e seu cofator; 5) diminuigao do feedback negativo, em razao da deficiencia 
de C; e 6) inibigao secundaria da conversao de E para F # causada pelo acumulo de D. 1 

*Holoenzimas sao enzimas conjugadas, cuja unidade e formada por uma apoenzima (porgao proteica) associada a urn cofator (porgao nao proteica 
ou radical prostetico). 
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levemente atrasado, seguido de perda de aquisi^oes 
e deteriora^ao progressiva. Geralmente sao acompa- 
nhadas de irritabilidade, agressividade, agita^ao psico- 
motora, bem como de achados evidentes de disfun^ao 


neurologica (epilepsia, sindrome piramidal, sindrome 
extrapiramidal, neuropatia periferica). E de extrema 
importancia considerar outras causas clinicas que pos- 
sam mimetizar regressao neurologica (Tabela 19.4). 1 


Tabela 19.1 Suspeita clinica dos EIM, dividido por faixas etarias. 2 

Recem-nascidos Lactentes Pre-escolares Escolares/adolescentes 


1. Historia clinica de irmao 
acometido por EIM; 
morte subita; sintomas 
neurologicos em um dos 
genitores 

2. Intervalo livre de 
sintomas de poucos dias 
apos o nascimento 

3. Disturbio do ritmo 
respiratorio na ausencia 
de doenga pulmonar ou 
cardiaca 

4. Odor peculiar na urina 

5. Anormalidades clinico- 
radiologicas: 

• dificuldades 
alimentares ou 
vomitos inexplicaveis 

• cardiomiopatia 

• hepatomegalia ou 
disfungao hepatica 

• rins policisticos 

• dismorfismos faciais 

• alteragoes esqueleticas 

• anormalidades da pele 
ou faneros 

• a Iterates 
hematologicas 


1. Regressao ou atraso 
do desenvolvimento 
neurologico 

2. Hipotonia ou hipertonia 
grave sem causa 
aparente 

3. Presenga de 
anormalidades 
neurologicas especificas: 

• clonias audiogenicas 
(.startle reaction) 

• rigidez, espasmos, 
opistotono 

• coreoatetose, distonia, 
ataxia 

• alteragoes do ritmo 
respiratorio na 
ausencia de doengas 
pulmonares com 

ou sem acidose 
metabolica 

• anormalidades 
oculares (macula 
vermelho-cereja, 
degeneragao retiniana, 
atrofia optica ou 
nistagmo) 

4. Anormalidades nao 
neurologicas: 

• visceromegalias 

• desnutrigao, vomitos, 
deficit de crescimento 

• dismorfismos faciais 

• alteragoes esqueleticas 

5. Sintomas recorrentes 

6. Presenga de sintomas 
semelhantes em irmaos 
ou membros da familia 


1. Dificuldades progressivas 
de marcha, relacionadas 
a lesoes centrais ou 
perifericas 

2. Ataxia ou disturbios de 
movimento (lesoes em 
cerebelo ou nucleos da 
base) 

3. Mioclonias 
(frequentemente 
associadas a epilepsia 
ou ataxia) 

4. Episodios recorrentes de 
sonolencia, confusao, 
estupor ou coma 

5. Deficiencia intelectual 
ou regressao 
neurologica associados 
a anormalidades 
esqueleticas ou viscerais 

6. Atraso do 
desenvolvimento 
neurologico 


1. Paraplegia espastica 
progressiva 
(frequentemente 
associada a neuropatia 
periferica) 

2. Ataxia cerebelar, 
quando associada 
a outros sinais de 
disfungao neurologica 
(particularmente 
mioclonia e distonia) 

3. Mioclonias 

4. Sindrome extrapiramidal 

5. Neuropatia periferica 
progressiva ou doenga 
do neuronio motor 

6. Comprometimento 
cognitivo ou alteragoes 
comportamentais 

7. Dismorfismos faciais 
ou esqueleticos 
associados a sintomas 
comportamentais ou 
neurologicos 

8. Episodios de alteragao 
no nivel de consciencia 
ou coma 

9. Episodios stroke-like 

10. Perda auditiva 
progressiva 

11. Perda progressiva da 
visao ou anormalidades 
oftalmologicas 
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Tabela 19.2 Algumas condigoes nao metabolicas comuns, frequentemente confundidas com EIM. 1 

"Smdrome" metabolica hereditaria 

Fenocopia nao EIM 

Inf echoes 

Infecgoes 

• Sindrome hepatica 

• Hepatites, infecgoes por enterovirus, CMV 

• Cardiomiopatia 

• Infecgoes por enterovirus 

• Doenga de deposito 

• Infecgao congenita (CMV ou toxoplasmose) 

• Encefalopatia 

• Infecgoes por arbovirus, enterovirus, herpesvirus (sobretudo 
neonatal), ADEM 

Intoxicagoes 

Intoxicagoes 

• Sindrome neurologica 

• Depressores do SNC, anti-histaminicos, DAE 

• Acidose latica 

• Etanol, metanol, etilenoglicol esalicismo 

• Sindrome hepatica 

• Intoxicagao por valproato, reagao a amiodarona 

• Sindrome cardiaca 

• Reagao ao ACTH 

Carencias nutricionais 

Carencias nutricionais 

• Acidose latica 

• Deficiencia devitamina B 1 

• Acidemia metilmalonica 

• Deficiencia devitamina B 12 

Doengas hematologicas 

Doengas hematologicas 

• Doenga de deposito e/ou sindrome hepatica 

• Linfohistiocitose hemofagocitica, histiocitose maligna, 
hemoglobinopatias, hemocromatose neonatal, linfoma 


Abreviagoes: CMV, citomegalovfrus; ADEM, encefalomielite disseminada aguda; SNC, sistema nervoso central; DAE, drogas antiepilepticas; ACTH, 
hormonio adrenocorticotrofico. 


Encefalopatia cronica 


■ Anormalidades extraneurologicas 


Nao 


Sim 


Sinais de disfungao da 

Sinais de disfungao da 

v 

Hepatoesplenomegalia 

Pele e/ou 

substancia cinzenta 

substancia branca 

Musculo 

e/ou anormalidades 

tecido 

(poliodistrofia) 

(leucoencefalopatia) 

n - 

osseas 

conjuntivo 

1 

1 

i 


i 


Epilepsia 

Demencia 

Smdrome 

extrapiramidal 

1 

Dependencia de piridoxina 
Deficiencia de biotinidase 
Lipofuscinoses ceroides 
Gangliosidose GM2 
Sialidose tipo I 
Doenga de Leigh 
Doenga de Alpers 
MELAS 


Ataxia 

Miopatias * Doenga de Gaucher 

• Homocistinuria 

Smdrome 

mitocondriais * Doen?a de Niemann-Pick 

• Doenga de Menkes 

piramidal 

• Mucopolissacaridoses 

• Fucosidose 


• Gangliosidose GM1 

• Doenga da urina em 

1 

• Sialidose tipo II 

xarope do bordo 


• Espectro Zellweger 

• Galactosialidose 

Figuras 19.3, 


• Deficiencia de 

19.4e 19.5 


prolidase 

Tabela 19.7 




Figura 19.2 Abordagem dos EIM que cursam com encefalopatia cronica. 1 
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Tabela 19.3 Investigagao inicial dos pacientes com encefalopatia cronica, cuja suspeita etiologica sao EIM. 


• Anamnese, heredograma (pelo menos tres geragoes), avaliagao do desenvolvimento, exame fisico/neurologico 
completo. 

• Avaliagao oftalmologica (biomicroscopia e fundoscopia). 

• Neuroimagem: preferencialmente a imagem por ressonancia magnetica (IRM) com espectroscopia; a tomografia 
computadorizada (TC) sem contraste devera ser realizada nos casos em que houver suspeita de calcificagao 
intracraniana. 

• Hemograma, gasometria, eletrolitos (sodio, potassio, calcio, magnesio, fosforo e cloreto), glicemia de jejurm, colesterol 
total e fragoes, triglicerideos, ureia, creatinina, TGO, TGP, fosfatase alcalina, gama-GT, acido urico, TSH, T4 livre, 
creatinoquinase (CK), homocisteina. 

• Urinalise: urina tipo 1 (EAS) e pesquisa de substancias redutoras. 

• Amonia plasmatica: preferencialmente coletada duas horas apos refeigao normal, sem restrigao proteica. 

• Lactato e piruvato sericos: coletar preferencialmente sem torniquete e analisar imediatamente apos coleta. 

• Radiografia simples das maos e punhos (PA), antebragos (AP), cotovelos (AP), umeros (AP), ombros (AP), pes (AP), 
tornozelos (AP), pernas (AP), joelhos (AP), femures (AP), pelve (AP), torax (PA ou AP), colunas cervical, toracica e 
lombar em perfil e cranio em perfil. 

• Estudos eletrofisiologicos (solicitados a partir de evidencia clinica de disfungao de sistemas neurologicos 
especificos): potenciais evocados visuais, auditivos e somatossensitivos; eletrorretinografia e 
eletroneuromiografia. 

• Cromatografia de aminoacidos no sangue e urina (cromatografia liquida de alta eficiencia - HPLC) ou 
cromatografia gasosa (CG). 

• Cromatografia de acidos organicos na urina (cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa - CG/EM). 

• Pesquisa urinaria de oligossacarideos e sialiloligossacarideos (cromatografia em camada delgada). 

• Pesquisa urinaria de mucopolissacarideos (realizada atraves de triagem quimica com azul de toluidina ou azul de 
Alcian). Caso haja confirmagao, ou se for grande a suspeita de doenga de Sanfilippo, solicitar cromatografia em 
camada delgada. 

Caso haja evidences que sugiram urn EIM que curse com "sindrome de deposito", como a presenga de facies suspeita, 

baixa estatura/alteragoes esqueleticas e hepatoesplenomegalia, solicitar tamberm: 

• analise histopatologica (microscopia optica e eletronica) de tecidos potencialmente envolvidos - biopsia hepatica, de 
medula ossea, de pele, de conjuntiva; 

• dosagem plasmatica dos acidos graxos de cadeia muito longa; 

• dosagem plasmatica do acido fitanico; 

• focalizagao isoeletrica da transferrina plasmatica. 


Tabela 19.4 Causas de pseudorregressao do desenvolvimento neurologico. 1 


• Epilepsia mal controlada. 

• Uso excessivo de medicagoes antiepilepticas. 

• Doengas sistemicas intercorrentes. 

• Disturbios secundarios, como perda de mobilidade decorrente de retragao tendinea em crianga com paralisia cerebral. 

• Problemas emocionais, como depressao. 
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Erros Inatos do Metabolismo 


Epilepsia, na ausencia de outras manifestapoes 
neurologicas ou metabolicas sistemicas, como hipo- 
glicemia, nao e frequente na primeira manifesta^ao de 
um EIM (Tabelas 19.5 e 19.6). Caracteristicas que po- 
dem sugerir um EIM nesse contexto sao: 3 

■ inicio precoce (recem-nascidos e lactentes); 

■ crises mioclonicas, ausencias atipicas, crises par- 
ciais complexas e sindrome de West; 

■ refratariedade ao tratamento. 

Altera^oes de neuroimagem sao fundamentais ao 
se avaliar quadros de encefalopatia cronica de causa 


metabolica. O comprometimento da substancia bran- 
ca e um aspecto comum a varios EIM (Figuras 19.3 a 
19.5 e Tabela 19.7). 4 

Nos EIM em que ha comprometimento extraneu- 
rologico, o padrao de acometimento, isto e, quais te- 
cidos e orgaos encontram-se afetados, e sempre um 
dado importante para o diagnostico etiologico. Nas 
Tabelas 19.8 a 19.19 estao relacionados os EIM com 
suas respectivas altera^oes extraneurologicas possi- 
veis, independentemente do quadro neurologico as- 
sociado. 1,5 


Tabela 19.5 Etiologia dos EIM que cursam com epilepsia. 3 
Etiologia por faixa etaria 


• Periodo neonatal: dependencia de piridoxina, deficiencia de piridoxamina fosfato oxidase, deficiencia da 
fosfoglicerato desidrogenase, hiperglicinemia nao cetotica, deficiencia de holocarboxilase sintetase e outras acidemias 
organicas, defeitos do ciclo da ureia, doengas do espectro Zellweger, deficiencia do cofator de molibdenio, deficiencia 
de sulfito oxidase. 

• Lactentes: deficiencia do transportador de glicose tipo 1 (GLUT-1), deficiencia de creatina (defeito do transportador 
de creatina, deficiencia de guanidinoacetato metiltransferase - GAMT e deficiencia de arginina: glicina 
amidinotransferase - AGAT), epilepsia responsiva ao folato, deficiencia de biotinidase e outras acidemias organicas, 
aminoacidopatias, disturbios congenitos da glicosilagao (CDG), dependencia de piridoxina, lipofuscinose ceroide 
neuronal (forma infantil precoce - doenga de Haltia-Santavuori), outras doengas lisossomais (doenga deTay-Sachs, 
doenga de Sandhoff, doenga de Krabbe, gangliosidose GM1 - forma infantil tardia). 

• Pre-escolares: doengas mitocondriais (incluindo a doenga de Alpers e a encefalomiopatia mitocondrial associada 
a acidose lactica e episodios stroke-like - MELAS), lipofuscinose ceroide neuronal (forma infantil tardia - Jansky- 
Bielschowky), outras doengas lisossomais. 

• Escolares e adolescentes: doengas mitocondriais (incluindo a doenga de Alpers, epilepsia mioclonica com 
fibras rasgadas vermelhas - MERRF, MELAS), lipofuscinose ceroide neuronal (forma juvenil - Spielmeyer-Vogt), 
outras epilepsias mioclonicas progressivas (doenga de Unverricht-Lundborg, doenga de Lafora, sialidose tipo I, 
galactosialidose - forma juvenil). 


Etiologia por tipo de crise 


• Espasmos infantis: deficiencia de biotinidase e outras acidemias organicas, doenga de Menkes, doengas 
mitocondriais, aminoacidopatias. 

• Epilepsias mioclonicas: dependencia de piridoxina, hiperglicinemia nao cetotica, deficiencia do GLUT-1, doengas 
mitocondriais (incluindo MERRF e MELAS), lipofuscinoses ceroides neuronais, doenga de Unverricht-Lundborg, doenga 
de Lafora, sialidose tipo I, gangliosidose GM1 - forma infantil tardia, gangliosidose GM2 - forma juvenil. 

• Crises generalizadas tonico-clonicas: deficiencia do GLUT-1, lipofuscinoses ceroides neuronais, outras doengas 
lisossomais, doengas mitocondriais. 

• Crise parcial continua: doenga de Alpers. 

• Crises parciais complexas: doenga de Krabbe, doengas do espectro Zellweger, MELAS, CDG. 

• Clonias audiogenicas (reagao de startle): doenga de Tay-Sachs, doenga de Sandhoff e doenga de Krabbe. 
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de glicina. 

Sequenciamento do gene PNP0 
(codifica a sintese de piridoxamina 
fosfato oxidase). 
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japoneses) mente, apos deficiencia intelectual, p-galactosidase, demonstrada em 

10 anos de demencia e angioqueratomas. | eU c6citos ou fibroblastos. 
idade) VerTabela 19.36 para 
informagoes adicionais. 
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Padrao hipomielinizante 

(hiperintensidade leve em T2, associada a: sinal normal 
em T1 ou isossinal em T1 ou hipointensidade leve em T1) 


Sem envolvimento tipico do 

Com envolvimento tipico do 

sistema nervoso periferico 

sistema nervoso periferico 

1 

1 

• Doenga de Pelizaeus-Merzbacher e doenga de 
Pelizaeus-Merzbacher-simile; 

• Tricotiodistrofia com fotossensibilidade (sindrome de Tay); 

• Doenga do armazenamento de acido sialico ou sialuria; 

• Hipomielinizagao com atrofia dos nucleos da base e 
cerebelo (H-ABC); 

• Fucosidose; 

• Deficiencia da fosfoglicerato desidrogenase; 

• Displasia oculo-dento-digital; 

• Galactosemia; 

• Sindrome 18q; 

• Sindrome de Allan-Herndon-Dudley; 

• Imcio precoce de doengas degenerativas (gangliosidoses 
GM1 e GM2, lipofuscinoses ceroides neuronais - formas 
infantis, doenga de Alpers). 

• Hipomielinizagao e catarata congenita (catarata 
e envolvimento do SNP nao obrigatorios); 

• Hipomielinizagao, hipogonadismo 
hipogonadotrofico e hipodontia (sindrome 4H); 

• Sindrome de Cockayne; 

• Neuropatia periferica, hipomielinizagao central, 
sindrome de Waardenburg e doenga de 

Hirschsprung (mutagoes do gene SOXIO). 


Figura 19.3 Afecgoes da substancia branca encefalica, com padrao hipomielinizante. 4 


578 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 






Padrao desmielinizante (hiperintensidade proeminente 
em T2/hipointensidade proeminente em T1) 


Erros Inatos do Metabolismo 
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Figura 19.4 Afecgoes da substancia branca encefalica, com desmielinizante. 4 

















Tratado de Neurologia Infantil 



Figura 19.5 Diferenciagao entre o padrao hipomielinizante e o desmielinizante. (A e B) Exemplo de padrao classico de 
hipomielinizagao, neste caso de doenga de Pelizaeus-Merzbacher-simile, em crianga de 3 anos de idade. (A) Imagem 
axial T2 demonstrando discreto hipersinal difuso da substancia branca cerebral. (B) Imagem axial T1 com areas de 
discreto hipossinal e outras isossinal. (C e D) Padrao desmielinizante evidenciado na leucodistrofia metacromatica, em 
crianga de 7 anos de idade. (C) Imagem axial T2 demonstrando acentuado hipersinal na substancia branca cerebral 
(seta), com acometimento bilateral, simetrico, de predominio periventricular, poupando as fibras em U e apresentan- 
do o padrao denominado de tigroide. (D) Imagem axial T1 com areas de acentuado hipossinal na substancia branca 
cerebral acometida (seta). 
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Tabela 19.7 ( Continuaqao ) Leucodistrofias e outras leucoencefalopatias metabolicas de origem genetica. 


Tratado de Neurologia Infantil 
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Tabela 19.7 ( Continuaqao ) Leucodistrofias e outras leucoencefalopatias metabolicas de origem genetica. 

Doenga Subtipos Heranga/ Gene, regiao Idade de Dados clinicos sugestivos Defeito basico e exames 

Incidencia cromossomica imcio complementares 


Tratado de Neurologia Infantil 
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Tabela 19.7 ( Continuaqao ) Leucodistrofias e outras leucoencefalopatias metabolicas de origem genetica. 


Tratado de Neurologia Infantil 
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Tabela 19.7 ( Continuaqao ) Leucodistrofias e outras leucoencefalopatias metabolicas de origem genetica. 
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Tabela 19.7 ( Continuaqao ) Leucodistrofias e outras leucoencefalopatias metabolicas de origem genetica. 
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Tratado de Neurologia Infantil 


Tabela 19.8 EIM que apresentam dismorfismos significativos (Figura 19.6). 5 


• As caracteristicas dismorficas associadas com EIM sao, geralmente, disturbios da forma; assim, dificilmente ocorrerao 
anormalidades numericas, como polidactilia. 

• Os dismorfismos tendem a se tornar mais evidentes com o passar do tempo. 

• 0 facies, quando alterado, tende a apresentar alteragoes da proporcionalidade. E importante observar e perguntar 
se a crianga nao se parece com ninguem da familia e se houve alteragao das caracteristicas faciais ao longo dos anos 
(observagao de fotografias). 

• Anormalidades microscopicas e ultraestruturais sao frequentemente proeminentes. 


Doengas lisossomais 

Mucopolissacaridoses 

MPS I (doengas de Hurler & Scheie) 

MPS II (doenga de Hunter) 

MPS III (doenga de Sanfilippo) 

MPS IV (doenga de Morquio) 

MPS VI (doenga de Maroteaux-Lamy) 

MPS VII (doenga de Sly) 

Glicoproteinoses 

Doenga do armazenamento do acido sialico 

• Tipo finlandesa 

• Tipo infantil 
Galactosialidose 
Fucosidose 
a-Manosidose 
p-Manosidose 
Aspartilglicosaminuria 
Picnodisostose 

Esfingolipidoses 
Gangliosidose GM1 
Lipogranulomatose de Farber 
Doenga de Gaucher tipo 1 

Defeitos combinados 
Mucolipidoses 

Deficiencia de multiplas sulfatases 


Doengas peroxissomais 

Espectro Zellweger 
Condrodisplasia rizomelica punctata 
Doenga de Refsum - forma do adulto 

Doengas mitocondriais 

Deficiencia de piruvato desidrogenase 
Aciduria glutarica tipo II 
Aciduria 3-hidroxi-isobutirica 
Defeitos da cadeia respiratoria 

Defeitos biossinteticos 

Aciduria mevalonica 
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz 
Sindrome de Sjogren-Larsson 
Disturbios congenitos da glicosilagao 
Albinismo 

Defeitos primarios da biossintese de hormonios 

Defeitos primarios da biossintese de colageno 

Homocistinuria 

Doenga de Menkes 

Alcaptonuria 

Defeitos de receptores 

Hipercolesterolemia familiar 
Pseudo-hipoparatireoidismo 
Outros defeitos de receptores hormonais 
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Figura 19.6 Exemplos de EIM que apresentam dismorfismos significativos. (A) Gangliosidose GM1 (notar os cflios 
longos). (B) Facies querubinica da sindrome de Menkes. (C) Pectus excavatum e mamilos invertidos em crianga com 
CDGIa. (D) Aspecto marfanoide de paciente com homocistinuria. 
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Tratado de Neurologia Infantil 


Tabela 19.9 EIM que apresentam alteragoes oftalmologicas. 5 


Conjuntiva e Esclera 

Acrodermatite enteropatica (conjuntivite e blefarite) 
Cistinose (deposito de cristais de cistina) 

Tirosinemia tipo II (conjuntiva esbranquigada) 

Alcaptonuria (pigmentagao acinzentada da esclera) 

Catarata 

< 1 ano 

• Sindrome de Cockayne 

• Sindrome de Lowe 

• Sindrome de Zellweger 

• Condrodisplasia rizomelica punctata 

• Hipomielinizagao e catarata congenita 

• Deficiencia da fosfoglicerato desidrogenase 

• Deficiencia de sorbitol desidrogenase 

• Galactosemia 

• Sialidose tipo II 

• a-Manosidose 

• Defeitos da cadeia respiratoria 

De 1 a 1 5 anos 

• Hipoparatireoidismo 

• Pseudo-hipoparatireoidismo 

• Intolerance a proteina lisinurica 

• Aciduria mevalonica 

• Doenga de armazenamento de lipideos neutros 

• Sindrome de Sjogren-Larsson 

• Doenga de Wilson 

> 1 5 anos 

• Xantomatose cerebrotendinea 

• Doenga de Fabry 

• Deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase 

• Homocistinuria 

• Doenga de Refsum - forma do adulto 

• Doenga de Tangier 

• Atrofia girata de coroide e retina (deficiencia de ornitina 
aminotransferase) 

• Individuos portadores (heterozigotos) dos genes 
mutantes para GALT ou galactoquinase 

• Mulheres portadoras do gene mutante para a sindrome 
de Lowe 

Luxagao de cristalino 

Homocistinuria 
Deficiencia de sulfito oxidase 
Sindrome de Marfan 
Sindrome de Weill-Marchesani 


Opacificagao corneana 

< 1 ano 

• Tirosinemia tipo II 

• Cistinose 

• MPS I e VI 

• Mucolipidose tipo II (doenga da celula I) 

• a-Manosidose 

• Deficiencia de multiplas sulfatases 

De 1 a 5 anos 

• Mucolipidose tipo IV 

• a-Manosidose 

• MPS IV (doenga de Morquio) 

• Deficiencia de lecitina: colesterol aciltransferase 

• Hipercolesterolemia familial homozigotica 

• Doenga de Tangier 

> 5 anos 

• Doenga de Fabry 

• Galactosialidose (forma juvenil) 

• Doenga de Wilson 

Retinose pigmentar 

Lipofuscinoses ceroides neuronais 
Doengas mitocondriais 
Doengas peroxissomais 

Mucopolissacaridoses (exceto MPS IV - doenga de Morquio) 
Mucolipidose IV 

Doenga de Krabbe (forma de inicio tardio) 

Defeitos da p-oxidagao de acidos graxos (LCHAD, MTP) 
Disturbios congenitos da glicosilagao 
Sindrome de Cockayne 
Doenga de Menkes 

Defeitos no metabolismo da cobalamina (CbIC) 
Abetalipoproteinemia 

Neurodegeneragao com acumulo cerebral de ferro 
Atrofia girata de coroide e retina (deficiencia de ornitina 
aminotransferase) 

Macula vermelho-cereja 

Gangliosidoses GM1 e GM2 
Doenga de Niemann-Pick tipo A 
Sialidose (tipos I e II) 

Galactosialidose 
Doenga de Gaucher tipo 2 
Lipogranulomatose de Farber 
Leucodistrofia metacromatica 
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Tabela 19.10 EIM que apresentam alteragoes dermatologicas (Figura 19.7). 5 


Angioqueratomas 

Aspartilglicosaminuria 
p-Manosidose 
Doenga de Fabry 
Fucosidose 
Galactosialidose 
Doenga de Schindler 

Ictiose 

Deficiencia de multiplas sulfatases 
Deficiencia de esteroide sulfatase 
Sindrome de Chanarin-Dorfman 
Condrodisplasia rizomelica punctata 
Doenga de Refsum (forma do adulto) 
Sindrome de Sjogren-Larsson 
Sindrome de Netherton 
Sindrome de Conradi-Hunermann 

Fotossensibilidade e rash cutaneo 

Porfirias 

Doenga de Hartnup 
Aciduria mevalonica 
Defeitos da cadeia respiratoria 

Lesoes cutaneas vesico-bolhosas 

Acrodermatite enteropatica 
Deficiencia de multiplas carboxilases 
Acidemia metilmalonica e propionica 
Porfirias 


Alopecia 

Periodo neonatal a idade escolar 

• Doenga de Menkes 

• Acrodermatite enteropatica 

• Deficiencia de multiplas carboxilases 

• Acidemia metilmalonica e propionica 

• Defeitos do metabolismo do calciferol 

• Porfirias 

• Sindrome de Netherton 

• Sindrome de Conradi-Hunermann 
Adolescencia e idade adulta 

• Porfiria cutanea tarda 

Cabelos rarefeitos, pili torti, tricorrexis 

Doenga de Menkes 
Acidemia argininosuccinica 
Citrulinemia 
Argininemia 
Tricotiodistrofias 
Sindrome de Netherton 



Figura 19.7 Exemplos de EIM que apresentam alteragoes dermatologicas. Lactente com sindrome de Menkes, apre- 
sentando cabelos rarefeitos e quebradigos (A), cuja analise a microscopia optica revelou pili torti (B). (C) Ictiose em 
paciente com doenga de Refsum. (D) Manchas mongolicas extensas em paciente com gangliosidose GM1. 
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Tabela 19.11 EIM que apresentam alteragoes gastrointestinal. 5 


Dor abdominal 

Com flatulencia e diarreia 

• Deficiencia congenita de sacarase-isomaltase 

Com vomitos; letargia e cetoacidose 

• Doengas do ciclo da ureia (OTC, ASA) 

• Acidurias organicas (MMA, PA, IVA) 

• Doengas de cadeia respiratoria 

Com neuropatia, sintomas psiquiatricos 

• Sindrome MNGIE 

• OTC (de inicio tardio) 

• Porfirias 

• Tirosinemia tipo 1 

Com hepatomegalia e esplenomegalia 

• Doengas de armazenamento de esteres de colesterol 

• Deficiencia de lipoproteina lipase 

• Intolerancia a proteina lisinurica 

• Hemocromatose 

• Deficiencia de mevalonato-quinase 

Com dor em extremidades 

• Doenga de Fabry 

• Deficiencia de delta-aminolevulinato desidratase 

Com anemia hemolitica 

• Coproporfiria 

• Esferocitose hereditaria 

• Hemoglobinuria paroxistica noturna 

Com doen^a de Crohn (ou pseudo-Crohn) 

• Glicogenose tipo 1 b 

• Deficiencia de enzima trifuncional mitocondrial 

• Deficiencia do transportador de carnitina (0CTN2) 

Pancreatite aguda 

Hiperlipoproteinemia tipos I e IV 
Intolerancia a proteina lisinurica 
Acidurias organicas (MMA, PA, IVA, MSUD) 

Doengas de cadeia respiratoria (Pearson, MELAS) 


Hipocolesterolemia 

Abetalipoproteinemia tipo I e II 

Defeitos congenitos de glicosilagao tipo I 

Doenga de Refsum - forma infantil 

Aciduria mevalonica 

Doengas peroxissomais 

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz 

Doenga de Tangier (deficiencia de alfa-lipoproteina) 

Recem-nascidos de maes com sindrome HELLP 

Deficiencia de carnitina-palmitoil transferase I 

LCHAD e outros defeitos de beta-oxidagao de acidos graxos 

Doengas de cadeia respiratoria 

Obstrugao intestinal 

Sindrome MNGIE 


Abreviagoes: OTC, deficiencia de ornitina transcarbamilase; ASA, acidemia argininosuccfnica; MMA, acidemia metilmalonica; PA, acidemia pro- 
pionica; IVA, acidemia isovalerica; MNGIE, mitochondrial neurogastrointestinal encephalopathy ; MSUD, doenga do xarope de bordo; MELAS, 
mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, stroke-like episodes. 
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Tabela 19.12 EIM que apresentam alteragoes hepaticas (Figura 19.8). 5 


Ictericia colestatica 

Deficiencia de alfa-1 -antitripsina 
Deficiencia de arginase 
Doenga de Byler 

Defeitos congenitos de glicosilagao 
Xantomatose cerebrotendmea 
Defeitos de sintese de colesterol 
Deficiencia de citrina 
Deficiencia de COG7 
Galactosemia 
EIM de acidos biliares 

Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase de cadeia 
longa 

Deficiencia de alfa-metilacil-CoA racemase 

Aciduria mevalonica 

Doenga de Niemann-Pick tipo C 

Doengas peroxissomais 

Deficiencia de transaldolase 

Tirosinemia tipo I 

Cirrose 

Doenga de Alpers (poliodistrofia infantil progressiva) 

Deficiencia de alfa-1 -antitripsina 

Deficiencia de arginase 

Defeitos congenitos de glicosilagao 

Doenga de acumulo de esteres de colesterol 

Galactosemia 

Doenga de Gaucher 

Glicogenose tipo I e IV 

Hemocromatose 

Intolerance hereditaria a frutose 

Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase de cadeia 

longa 

Doenga de Niemann-Pick 
Doengas peroxissomais 

Deficiencia de S-adenosil-homocisteina hidrolase 

Sitosterolemia 

Tirosinemia tipo I 

Doenga de Wolman 

Doenga Wilson 


Insuficiencia hepatica 

Congenita (hidropsia fetal) 

• Defeitos congenitos de glicosilagao 

• Galactosialidose 

• Gangliosidose GM1 

• Aciduria mevalonica 

• Mucopolissacaridose tipo VII 

• Doenga de Niemann-Pick tipos A e C 

• Sialidose tipo II 

• Deficiencia de transaldolase 

Neonatal e lactentes 

• Doengas de oxidagao de acidos graxos 

• Deficiencia de frutose-1 -6-bifosfatase 

• Intolerance hereditaria a frutose 

• Galactosemia 

• Aciduria mevalonica 

• Deplegao do DNA mitocondrial 

• Doengas de cadeia respiratoria 

• Tirosinemia tipo I 

Pre-escolares e escolares 

• Idem ao periodo neonatal (acima) 

• Deficiencia de alfa-1-antitripsina 

• Deficiencia de piruvato descarboxilase 

• Deficiencia de S-adenosil-homocisteina hidrolase 

• Defeitos do ciclo da ureia 

• Doenga de Wolman 

Adolescentes 

• Abetalipoproteinemia tipo I e II 
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Figura 19.8 Diagnostics diferencial de doengas geneticas que cursam com hepatomegalia. 





















Erros Inatos do Metabolismo 


Tabela 19.13 EIM que apresentam alteragoes renai 

is ou urinarias. 5 

Sindrome hemolitico-uremica 

Nefropatias (tubulo-intersticiais) 

EIM da cobalamina 

Nefrolitiase/nefrocalcinose 

Glicogenose tipo 1 

Acidemia metilmalonica 

Deficiencia de APRT (adenosil fosforibosil transferase) 

Cistinuria 

Doengas de cadeia respiratoria (sindrome pseudo-Senior- 
Loken) 

Hiperoxaluria tipo 1 e II 

Rins policisticos 

Doenga de Lesch-Nyhan 

Defeitos congenitos de glicosilagao 

Deficiencia de cofator de molibdenio 

Deficiencia de carnitina-palmitoil transferase II 

Deficiencia dexantina oxidase 

Sindrome nefrotica 

Aciduria glutarica tipo II 

Sindrome de Zellweger 

Doengas de cadeia respiratoria 

Alteragoes urinarias (cor) 

Alcaptonuria (preta) 

Tubulopatias 

Indicanuria (azul) 

Galactosemia 

Mioglobinuria (vermelha) 

Doengas de cadeia respiratoria 

Tirosinemia tipo 1 

Porfiria (vermelha) 

Sindrome de Bickel-Fanconi 

Alteragoes urinarias (odor) 

Sindrome de Lowe 

Deficiencia de dimetilglicina desidrogenase (peixe) 

Cistinose 

3-metil-crotonilglicinuria (gato) 

Deficiencia de piruvato carboxilase 

Aciduria glutarica tipo II (chule) 

Aciduria metilmalonica 

Acidemia isovalerica (chule) 

Glicogenose tipo 1 

MSUD (xarope de bordo/agucar queimado) 

Deficiencia de Carnitina palmitoil transferase 

Fenilcetonuria (mofo) 

Doenga de Dent 

Trimetilaminuria (peixe) 

Tirosinemia tipo 1 (repolho cozido) 

Tabela 19.14 EIM que apresentam alteragoes osseas. 5 

Osteopenia 

Exostose 

Xantomatose cerebrotendinea 

Defeitos congenitos da glicosilagao 

Defeitos congenitos de glicosilagao 

Calcificagoes epifisiais puntiformes 

Glicogenose tipo 1 

Deficiencia de beta-glicuronidase 

Homocistinuria 

Condrodisplasia rizomelica punctata 

Mucolipidose tipo II (doenga da celula 1) 

Sindrome de Conradi-Hunermann 

Doenga de Refsum - forma infantil 

Doengas peroxissomais (Zellweger e variantes) 

Intolerance a proteina lisinurica 

Acidurias organicas (formas cronicas) 

Espondiloencondromatose 
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Tabela 19.15 EIM que apresentam alteragoes reumatologicas. 5 

Crises osseas 

Atrite - Contraturas articulares - Osteonecrose 

Com altera^des osseas 

Alcaptonuria 

• Deficiencia no metabolismo do calciferol 

Doenga de Farber 

• Raquitismo hereditario hipofosfatemico 

Doenga de Gaucher tipo 1 

Com crise hemolftica e dor abdominal 

Homocistinuria 

• Porfirias 

Mucolipidose tipo III 

• Tirosinemia tipo 1 

Sindrome de Lesch-Nyhan 


Aciduria mevalonica 

Com sintomas neurologicos progressivos 

Mucopolissacaridose tipo IS 

• Doenga de Gaucher tipo III 

Deficiencia de hipoxantina:guanina fosforibosiltransferase 

• Doenga de Krabbe 

(HGPRT) 

• Leucodistrofia metacromatica 


Isolada 


• Doenga de Fabry 


• Doenga de Gaucher tipo 1 


Tabela 19.16 EIM que apresentam alteragoes vasculares. 5 


Acidentes tromboembolicos - episodios stroke-like 

Defeitos congenitos de glicosilagao 
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV 
Doenga de Fabry 
Homocistinuria 
Doenga de Menkes 
Acidurias organicas 
Doengas de cadeia respiratoria 
Doengas do ciclo da ureia 

Fendmeno de Raynaud 

Doenga de Fabry 


Encefalopatia aguda 

Caracteriza-se pela presen^a de sinais e sintomas 
de disfun^ao encefalica, de evolu^ao aguda (Tabelas 
19.20 e 19.21). No contexto dos EIM, as seguintes ca- 
racteristicas devem ser ressaltadas: 1 

■ frequentemente ocorre em pacientes previamente 
higidos; 

■ os sinais mais precoces podem ser inconspicuos, 
como sonolencia, altera^ao comportamental e al- 
terapao do equilibrio; 


■ frequentemente progride rapidamente, podendo 
apresentar padrao flutuante; 

■ usualmente sem deficits neurologicos focais; 

■ a despeito da causa, trata-se de uma emergencia 
medica. 

A Tabela 19.22 exibe os exames complementares a 
serem solicitados nessa situa^ao. 

Ataxia aguda intermitente e um sinal comum de 
encefalopatia aguda em crian^as maiores com EIM, 
sobretudo quando associada a vomitos ou altera^ao da 
consciencia (Tabela 19.23). 84 
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Tabela 19.17 EIM que apresentam alteragoes endocrinas. 5 

Diabetes 

Hipoparatireoidismo 

Anemia megaloblastica responsiva a tiamina, surdez e 

Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase de cadeia 

diabetes 

longa 

Acidurias organicas (MMA, PA, IVA) 

Doengas de cadeia respiratoria 

Doengas de cadeia respiratoria - Sindrome de Wolfram 

Deficiencia de enzima trifuncional 

Hiperinsulinismo 

Sindrome perdedora de sal 

Hiperatividade de glicoquinase 

Defeitos da oxidagao de acidos graxos 

Deficiencia de L-3-OH-acil-CoA desidrogenase de cadeia 
curta 

Sindrome de Beckwith-Wiedemann 

Hipertireoidismo 

Doengas de cadeia respiratoria 

Ambiguidade sexual 

Hiper e hipoplasia adrenal congenita 

Baixa estatura - deficiencia de hormonio do 

Aciduria glutarica tipo 1 

crescimento 

Hipotireoidismo 

Sindrome de Allan-Herndon-Dudley 

Doengas de cadeia respiratoria 

Doengas de cadeia respiratoria 

Hipogonadismo (esterilidade) 

CDG tipo 1 

Galactosemia 


Abreviagoes: MMA: acidemia metilmalonica; PA: acidemia 
glicosilagao. 

propionica; IVA: acidemia isovalerica; CDG: defeito congenito da 

Tabela 19.18 EIM que apresentam alteragoes cardiacas. 5 

Arritmias, defeitos de condugao 

Cardiomiopatia 

Disfungao adrenal 

Sindrome de Barth 

Deficiencia de triose-fosfato isomerase 

Defeitos congenitos de glicosilagao 

Aciduria D-2-hidroxiglutarica 

Aciduria D-2-hidroxiglutarica 

Defeitos de p-oxidagao de acidos graxos 

Doenga de Fabry 

Hipoparatireoidismo 

Defeitos de p-oxidagao de acidos graxos 

Sindrome de Kearns-Sayre 

Glicogenose tipo III e IV 

Deficiencia-dependencia de tiamina 

Gangliosidose GM1 

Deficiencia de isobutiril-CoA-desidrogenase 

Acidemia metilmalonica 

Mucopolissacaridoses 

Doenga de Pompe 

Doenga de Danon 

Acidemia propionica 

Deficiencia de selenio 

Deficiencia de tiamina 

Aciduria 3-metilglutaconica 
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Tabela 19.19 EIM que apresentam alteragoes pulmonares. 5 

Ataques de hiperventilagao 

Estridor 

Hiperamonemias 

Deficiencia de biotinidase 

Sindrome de Joubert 

Hipocalcemia 

Sindrome de Leigh 

Hipomagnesemia 

Pneumopatia intersticial 

Doenga de Gaucher 

Sindrome MADD (deficiencia de multiplas acil-CoA desidrogenases) 

Doenga de Pelizaeus-Merzbacher 

Intolerance a proteina lisinurica 

Hipertensao pulmonar 

Doenga de Niemann-Pick tipo B 

Glicogenose tipo 1 

Hiperglicinemia nao cetotica 


Tabela 19.20 Etiologia das encefalopati 

as agudas de origem metabolica por periodos etarios. 1 


Recem-nascidos 

Lactentes 

Pre-escolares 

Defeitos do ciclo da ureia 

+ + + + 

+ (meninas com OTC) 

(+) 

Hiperglicinemia nao cetotica 

+ + + + 

0 

0 

Acidemias organicas 

+ + + + 

+ 

(+) 

Doenga da urina em xarope do bordo 

+ + + + 

+ + 

+ + 

Defeitos da p-oxidagao de acidos graxos 

+ 

+ + + + 

? 

Sindrome de Reye 

0 

+ + 

+ + + 

Intoxicagao exogena 

+ (origem materna) 

+ + + 

+ + + 


Abreviagoes: OTC: deficiencia de ornitina transcarbamilase. 


Tabela 19.21 Diagnostico diferencial dos EIM que se apresentam como encefalopatias agudas. 1 


Defeitos 


Doenga da 


Defeitos da 

Defeitos da 


do ciclo 

Hiperglicinemia 

urina em 

Acidemias 

p-oxidagao de 

cadeia 


da ureia 

nao cetotica 

xarope do bordo 

organicas 

acidos graxos 

respiratoria 

Acidose 
metabolica 
(Figura 19.9) 

0 

0 

+ 

+ + + 

+ 

+ + 

Glicemia 

N 

N 

N ou i 

u 

A >1* ^ 

N 

Cetonas urinarias 

N 

N 

tt 

tt 

0 

0 

Amonia plasmatica 

TTt 

N 

N 

tt 

t 

N 

Lactato plasmatico 

N 

N 

N 

t 

+ 

ttt 

Fungao hepatica 

N 

N 

N 

N 

Anormal 

N 

Carnitina 

plasmatica 

N 

N 

N 

A A A 

u 

N 

Aminoacidos 

plasmaticos 

Anormais 

(Tabela 

19.33) 

Aumento de 
glicina 

Aumento dos ACR 

Aumento de 
glicina 


Aumento de 
alanina 

Acidos organicos 
urinarios 

N 

N 

Anormais 
(Tabela 19.31) 

Anormais 

(Tabela 

19.32) 

Anormais 
(Tabela 19.28) 

N 


Abreviagoes: ACR: aminoacidos de cadeia ramificada. 
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> Amonia elevada —► 


Acidemias organicas (isovalerica, 
metilmalonica, propionica) 


Hiperglicemia 


Amonia normal 
ou baixa 


Defeitos da cetolise 


Cetose + 


U 


Normoglicemia 


+ Lactato elevado —► -< 


Deficiencia da piruvato carboxilase 

Deficiencia de multiplas carboxilases 

Deficiencia de a-cetoglutarato desidrogenase 

Aciduria 3-hidroxi-isobutirica e outras acidemias organicas 

Defeitos da cadeia respiratoria 


> Lactato normal —► 


Doenga de urina em xarope do bordo (formas de 
inicio tardio) 

Defeitos da cetolise 
Acidemias organicas 


Acidose metabolica 
com anion gap 
(AG) aumentado 
pH < 7,3 
PC0 2 < 30 
HC0 3 < 15 
AG > 15 


Lactato elevado 
| r (hepatomegalia) 

> Hipoglicemia 


Glicogenose tipo 0 (deficiencia de glicogenio sintetase) 
Glicogenose tipo I (deficiencia de glicose-6 fosfatase) 
Deficiencia de frutose-1,6 difosfatase 
Defeitos da cadeia respiratoria 


> Lactato normal —► 


Doenga de urina em xarope do bordo 
Acidemias organicas (isovalerica, metilmalonica, propionica) 
Deficiencia de acetoacetil-CoA tiolase (deficiencia 
de p-cetotiolase) 


* Glicose normal —► Deficiencia de piruvato desidrogenase 


^ Defeitos da p-oxidagao de acidos graxos 
Deficiencia da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase 
Glicogenose tipo I (deficiencia de glicose-6 fosfatase) 
^ Deficiencia de frutose-1,6 difosfatase 

> Lactato normal —► Glicose normal -► Deficiencia de glutationa sintetase 


-> Lactato elevado 


Cetose - 


Glicose baixa 


Figura 19.9 Diagnostico diferencial dos EIM que cursam com acidose metabolica. 5 

Observagao: acidose metabolica com anion gap normal (hipercloremica): diarreia e acidose tubular renal. 
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Tabela 19.22 Investigagao subsidiaria inicial dos pacientes com encefalopatia aguda, cuja suspeita 
etiologica sao EIM. 


• Neuroimagem: TC sem contraste ou IRM com espectroscopia; a primeira tem como vantagens o menor tempo de 
exame e, geralmente, nao ha necessidade de sedagao. Ha sempre a necessidade de avaliar as condigoes clinicas do 
paciente para realizagao desses exames. 

• Hemograma, gasometria arterial, eletrolitos (sodio, potassio, calcio, magnesio e cloreto) - calcular o anion gap, 
glicemia, TSH, T4 livre, CK e homocisteina. 

• TGO, TGP, fosfatase alcalina, y-GT, TAP, TTPa, albumina plasmatica. 

• Amonia plasmatica. 

• Dosagem plasmatica de acido p-hidroxibutirico. 

• Lactato e piruvato sericos: coletar preferencialmente sem torniquete e analisar imediatamente apos coleta. 

• Liquor (realizar dosagem de lactato e piruvato). 

• Cromatografia de acidos organicos na urina (cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG/EM). 

• Cromatografia de aminoacidos no sangue (cromatografia liquida de alta eficiencia - HPLC) ou cromatografia gasosa (CG); 

• Dosagem plasmatica de carnitina total, carnitina livre e do perfil de acilcarnitinas (espectrometria de massa em 
tandem). 

Abreviagoes: TSH, hormonio estimulador da tireoide; T4, tiroxina; CK, creatinoquinase; TAP, tempo de ativagao da protrombina; TTPa, tempo de 
tromboplastina parcial ativada; y-GT, gama-glutamil transpeptidase. 


Tabela 19.23 EIM em que o quadro de ataxia aguda intermitente e proeminente. 84 


• Forma intermitente da doenga da urina em xarope do bordo 

• Doengas do ciclo da ureia 

• Doenga de Hartnup 

• Acidemia organicas 

• Deficiencia de piruvato desidrogenase (forma leve) 

• Ataxias episodicas tipos I e 11* 

* Nao sao EIM; porem, representam diagnosticos diferenciais importantes. 


Acidente vascular cerebral 

Os EIM que associam-se a AVC ou a episodios 
stroke-like encontram-se listados na Tabela 19.24. 

Disturbios de movimento 

Disturbios de movimento em pacientes com EIM 
quase sempre associam-se a sinais neurologicos se- 
cundarios a disfungoes de diferentes partes do encefa- 
lo (Tabelas 19.25 e 19.26). 85 

Miopatia 

Os EIM que cursam com miopatia, frequentemen- 
te, resultam de defeitos do metabolismo energetico, ou 
seja, do glicogenio e da glicolise, do metabolismo lipi- 
dico ou do metabolismo mitocondrial (Figuras 19.10 a 
19.12 e Tabelas 19.27 a 19.29). 1 


Tabela 19.24 EIM associados a AVC ou episodios 
stroke-1 ike - 1 


Homocistinuria 
Doenga de Fabry 
Acidemia organicas 

• Propionica 

• Metilmalonica 

• Isovalerica 

• Glutarica tipo I 

• Glutarica tipo II 

Deficiencia de ornitina transcarbamilase 
MELAS 

Disturbio congenito da glicosilagao tipo la 
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Em repouso: CK normal ou + + / Apos exercicio: CK + + + + , amonia ++, lactato normal Glicogenose tipo 
Sequenciamento do gene PYGM —► V (doen^a de 

Biopsia muscular: deficiencia de miofosforilase McArdle 
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l_l ers nao sao afetados. Patologia com sequenciamento genetico. 

excelente prognostico; as alteragoes 
clinicas e laboratoriais normalizam- 
se com o tempo. Adultos sao 
assintomaticos. 
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Tratado de Neurologia Infantil 


Glicolise 

I 

Dihidroacetona 

3-P 



Diacilglicerol 
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Triacilglicerol 


MCFA-CoA 


Acil-CoA 


Figura 19.11 Resumo do metabolismo dos lipideos. LIPIN: Acido fosfatidico fosfatase; ATGL: Adiposo-trigliceride 
lipase; CGI58: Ativador do ATGL; OCTN2: Transportador de carnitina da membrana plasmatica sodio-dependente; 
LCFA: Acidos graxos de cadeia longa; CPTI: Carnitina palmitoiltransferase I; CAT: Carnitina acilcarnitina translocase; 
CPTII: Carnitina palmitoiltransferase II; MAD: Acil-CoA desidrogenase multipla; VLCAD: Acil-CoA desidrogenase de 
cadeia muito longa; MTP: Proteina mitocondrial trifuncional; LCHAD: 3-Hidroxiacil-CoA desidrogenase de cadeia lon¬ 
ga; MCFA: Acidos graxos de cadeia media; MCAD: Acil-CoA desidrogenase de cadeia media; SCFA: Acidos graxos de 
cadeia curta; SCAD: Acil-CoA desidrogenase de cadeia curta. 
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Figura 19.12 Metabolismo mitocondrial . 96 Os algarismos romanos se referem a enzimas da cadeia respiratoria 
mitocondrial. 

Abreviagoes: ADP: adenosina difosfato; ATP: adenosina trifosfato; CoA: coenzima A; CoQ: coenzima Q; CPT: carnitina palmitoil transferase; Cit 
c: citocromo C; DH: desidrogenase; ETF: flavoprotefna transferidora de eletrons; LCAD: acil-CoA desidrogenase de cadeia longa; MCAD: acil-CoA 
desidrogenase de cadeia medica; PDHC: complexo piruvato desidrogenase; SCAD: acil-CoA desidrogenase de cadeia curta; TCA: acido tricarboxflico; 
TP: enzima trifuncional; VLCAD: acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa. 
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Tabela 19.29 ( Continuaqao) Miopatias mitocondriais. 
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Tratado de Neurologia Infantil 


Altera<;6es psfquicas ■ AS GRANDES CATEGORIAS DE EIM 

Os EIM que cursam com altera^oes psiquicas en- Com rela^o a fisiopatologia, os EIM podem ser 

contram-se listados na Tabela 19.30. divididos em tres grandes grupos: 5158 


Tabela 19.30 EIM que cursam com alteragoes psiqui 

icas. 159 


Doenga 

Intoxicagao 

Heranga 

Idade de imcio 

Sintomas psiquiatricos 

Doengas do ciclo da ureia 

Ligada ao cromossomo 

X (deficiencia de ornitina 
transcarbamilase) 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Ataques de confusao, comportamentos 
bizarros, alucinagoes desencadeadas por 
ingestao proteica elevada ou situagoes 
de catabolismo proteico. 

Deficiencia de 
metilenotetrahidrofolato 
redutase (MTHFR) 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Deficiencia intelectual leve, confusao, 
depressao, psicose. 

Defeitos no metabolismo da 
cobalamina 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Deficiencia intelectual leve, confusao, 
depressao, psicose. 

Porfirias agudas 

Autossomica dominante 

Adultos 

Episodios de confusao, psicose, 
depressao. 

Doenga de Wilson 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Disturbios comportamentais e 
transtornos de personalidade, depressao, 
psicose em casos raros. 

Deficiencia de cistationina- 
B-sintase 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Deficiencia intelectual, disturbios 
comportamentais e transtornos de 
personalidade, psicose em casos raros. 

Hiperglicinemia nao cetotica 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Deficiencia intelectual, disturbios 
comportamentais, episodios de confusao. 

Deficiencia da desidrogenase 
semialdeido succinica 

Autossomica recessiva 

Lactentes/ 

pre-escolares 

Deficiencia intelectual, disturbios 
comportamentais. 

Metabolismo de moleculas complexas 

Xantomatose cerebrotendinea 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Psicose em casos raros. 

Leucodistrofia metacromatica 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Psicose (quadro semelhante a 
esquizofrenia). 

Gangliosidose GM2 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Episodios de psicose, depressao, mania. 

Niemann-Pick tipo C 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Psicose, depressao, mania. 

Alfa-Manosidose 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Deficiencia intelectual, episodios de 
psicose, confusao. 

Beta-Manosidose 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Deficiencia intelectual, hiperatividade, 
agressividade. 

Sindrome de Sanfilippo MPS III 

Autossomica recessiva 

Qualquer idade 

Deficiencia intelectual, comportamento 
desintegrativo, transtorno do espectro 
autista. 
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Tabela 19.30 ( Continuaqao) EIM que cursam com alteragoes psiquicas 

159 

Doenga 

Heranga 

Idade de imcio 

Sintomas psiquiatricos 

Lipofuscinoseceroide 

Autossomica recessiva 
(existem relatos de casos 
de heranga autossomica 
dominante) 

Qualquer idade 

Depressao. 

Doenga de Fabry 

Ligada ao cromossomo X 

Qualquer idade 

Depressao, suicidio. 

Adrenoleucodistrofia 
(forma cerebral) 

Ligada ao cromossomo X 

Qualquer idade 

Psicose, mania, depressao. 

Outros 

Deficiencias no transportador 
de creatina 

Ligada ao cromossomo X 

Lactentes/ 

pre-escolares 

Deficiencia intelectual, alteragoes 
comportamentais. 

Deficiencia de 
monoaminoxidase A 

Ligada ao cromossomo X 

Lactentes/ 

pre-escolares 

Deficiencia intelectual leve, disturbios 
comportamentais paroxisticos. 


Grupo 1 - Disturbios envolvendo moleculas 
complexas 

Este grupo de doen^as envolve organelas celulares 
e doen^as que comprometem a sintese ou catabolis- 
mo de moleculas complexas (doen^as de deposito). 
Os sintomas sao permanentes, progressives, indepen- 
dentes de eventos intercorrentes e nao relacionadas a 
ingestao alimentar. 158 

Grupo 2 - Doenqas que levam a intoxicaqao 

Este grupo inclui os EIM do metabolismo inter¬ 
mediary, que levam a uma intoxica^ao aguda ou cro- 
nica. Apresentam duas caracteristicas principais: nao 
interferem com o desenvolvimento embrionario e 
apresentam um intervalo de tempo livre de sintomas 
(horas a meses). 158 

Incluem os disturbios no catabolismo de aminoa- 
cidos, as acidemias organicas, os disturbios do ciclo da 
ureia e a intolerance a a^ucares. Os sintomas incluem 
quadros agudos ou remitentes de vomitos, letargia, fa- 


lencia hepatica ou coma, que muitas vezes sao confun- 
didos com quadros de sepse. 158 

Grupo 3 - Disturbios que envolvem o 
metabolismo energetico 

Resultam da deficiencia na produ^ao da energia ou 
em sua utiliza^ao pelo figado, miocardio, musculatura 
esqueletica, encefalo ou outros tecidos. Apresentam 
como principais sintomas: hipoglicemia, hiperlacta- 
temia, hepatomegalia, hipotonia grave e generalizada, 
miopatia, cardiopatia. Inclui fundamentalmente as 
doen^as mitocondriais. 158 

Aminoacidopatias 

Os principais disturbios do metabolismo de ami- 
noacidos sao descritos na Tabela 19.31. 

Acidemias organicas 

As principais acidemias organicas sao descritas na 
Tabela 19.32. 
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e de acido 2-oxo 3-metil isovalerico, e 
diagnostico de leucinose. 

Atividade enzimatica pode ser 
demonstrada em linfocitos e cultura de 
fibroblastos. 
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Tabela 19.31 ( Continuaqao ) Principals aminoacidopatias. 
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Tabela 19.31 ( Continuaqao ) Principals aminoacidopatias. 
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Figura 19.13 Doenga da urina em xarope do bordo. (A, B e C) Imagens de RM no piano axial, ponderadas em T2, 
demonstrando alteragao do sinal habitual com hipersinal no tronco encefalico, substancia branca cerebelar, globo 
palido, perna posterior das capsulas internas, assim como em toda a substancia branca subcortical e profunda dos 
hemisferios cerebrais. (D e E) Imagens de RM no piano axial, ponderadas em T1, demonstrando o hipossinal nas 
regioes onde se observa o hipersinal T2. (F) Imagem de RM no piano axial, em difusao demonstrando o hipersinal na 
regiao posterior das capsulas internas e nas radiagoes opticas. 
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suplementagao com carnitina e 
evitar jejum. 127 
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Erros Inatos do Metabolismo 
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Tabela 19.32 ( Continuaqao ) Principals acidemias organicas. 
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Tratado de Neurologia Infantil 


Doen^as do ciclo da ureia 

Todas as doen^as do ciclo da ureia (Figuras 
19.14 e 19.15; Tabela 19.33) caracterizam-se por 
encefalopatia, hiperamonemia, altera^oes no meta- 
bolismo de aminoacidos e alcalose respiratoria. 191,192 
Entretanto, o quadro clinico pode ser extremamente 
heterogeneo. 

■ Recem-nascidos: usualmente apresentam uma 
doen^a devastadora, que progride rapidamente de 
um quadro de dificuldade alimentar, vomitos, le- 
targia, irritabilidade e taquipneia para um quadro 


de crises epilepticas, coma e insuficiencia respira¬ 
toria (Figura 19.16). 192 

■ Lactentes: quadro clinico mais leve e variado. 
Atraso no desenvolvimento neurologico, altera- 
$oes comportamentais, hepatomegalia e sintomas 
gastrointestinais sao comuns (Figura 19.17). 192 

■ Pre-escolares, escolares, adolescentes e adultos: 
frequentemente apresentam doen^a neurologica 
cronica, caracterizada por altera^oes comporta¬ 
mentais, confusao, irritabilidade e vomitos episo- 
dicos. Os pacientes podem se tornar agudamente 
enfermos em situates de estresse metabolico. 192 



ARG ASA 



Figura 19.14 Resumo do metabolismo da amonia. Os varios sistemas transportadores envolvidos sao: 1, 
N-acetilglutamato sintetase (NAGS); 2 , carbamilfosfato sintetase I (CPS I); 3, ornitina transcarbamilase (OTC); 4 , argi- 
nino-succinato sintetase (ASAS); 5, arginino-succinato liase (ASAL); 6, arginase; 7, sistema transportador mitocondrial 
de ornitina; 8, ornitina aminotransferase; outras abreviagoes: GLU: glutamato; CIT: citrulina; ARG: arginina; ORN: 
ornitina; P5C: acido A^pirrolina-S-carboxilato; PRO: prolina. 1 


656 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 





















Erros Inatos do Metabolismo 


Acidose metabolica 
presente 
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Acidose metabolica 
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de acidos organicos 
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Deficiencia 
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Figura 19.15 Diagnostico diferencial laboratorial das doengas do ciclo da ureia. 1 

Abreviagoes: ASAS: arginino-succinato sintetase; ASAL: arginino-succinato liase; CPS l/NAGS: carbamilfosfato sintetase l/N-acetilglutamato sinte- 
tase; HHH: sfndrome de hiperamonemia, hiperornitinemia-homocitrulinemia; OTC: ornitina transcarbamilase; IPL: intolerance a proteina lisinurica. 
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Figura 19.16 Defeito do ciclo da ureia, em recem-nascido. (A) Imagem axial T1, demonstrando hipersinal na re- 
giao do cortex insular (seta) e na perna posterior da capsula interna. (B) Imagem axial T2, demonstrando o acen- 
tuado hipersinal da substancia branca cerebral, assim como de nucleos da base (seta), indicando edema difuso. (C) 
Espectroscopia de protons (TE=30 ms), demonstrando a redugao do NAA (seta maior) e aumento de glutamato/ 
glutamina (seta menor) - Glx em 2,1 a 2,5 ppm e 3,8 ppm. 


Defeitos da glicosilaqao de carboidratos 

As celulas eucariotas promovem a sintese de 
inumeras proteinas, das quais uma grande parte e 
codificada co- e pos-tradu^ao atraves de inumeros 
processos: acetila^ao, fosforila^ao, oxida^ao, metila^ao 
e glicosila^ao. 201 

A glicosila^ao e uma das modifica^oes mais co- 
muns ocorridas nas cadeias de proteinas, podendo 
ocorrer desde o alongamento do polipeptideo e sua 
entrada no reticulo endoplasmatico, como tambem no 
complexo de Golgi formando-se assim os glicanos. 202 


Os glicanos sao nomeados de acordo com o tipo 
de liga^ao que ocorre entre os oligossacarideos e o 
peptideo em questao. A sua forma^ao pode se dar por 
uma N-liga^ao no grupo da amida de residuos especi- 
ficos de asparagina a residuos de N-acetilglicosamina 
(GlcNAc) ou por uma O-liga^ao atraves de grupos 
hidroxila, principalmente de residuos de serina, via 
residuos de N-acetilgalactosamina (GalNAc), manose 
(Man), xilose ou outros monossacarideos. 203 

Os defeitos da glicosila^ao de carboidratos (Tabela 
19.34) englobam anormalidades na sintese de glico- 
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Figura 19.17 Defeito do ciclo da ureia em crianga de 6 meses. (A e B) Imagem axial em difusao e o mapa ADC, 
demonstrando areas de restrigao a difusao em regioes corticais e subcorticais dos hemisferios cerebrais (seta). (C) 
Imagem coronal T2, demonstrando o acentuado hipersinal da substancia branca cerebral, assim como de nucleos da 
base (seta), indicando edema difuso. (D) Imagem axial T1, demonstrando o acentuado hipossinal T1 na substancia 
branca cerebral, decorrente do edema. Exame de controle 7 meses depois. (E e F) Imagens axial em T2 e coronal FLAIR, 
demonstrando a redugao volumetrica cerebral e a formagao de multiplas cavidades no parenquima. 


proteinas N-ligadas, O-ligadas ou ambas e sao divi- 
didos em dois grandes grupos: tipo I (com as falhas 
ocorrendo nas etapas de alongamento) e tipo II (defei- 
tos no processamento dos glicanos ligados a proteinas 
em suas fases mais tardias no reticulo endoplasmatico 
ou nos compartimentos do complexo de Golgi). 204 

Lipofuscinoses ceroides neuronais 

As lipofuscinoses ceroides neuronais (Tabela 
19.35) constituem um grupo heterogeneo de doen- 


$as neurodegenerativas, caracterizadas pelo acumulo 
intracelular de pigmentos lipidicos autofluorescentes, 
formando diferentes padroes ultraestruturais. 205 

Sao relativamente comuns, apresentando uma 
prevalencia combinada de um caso para cada 12.500 
nascidos e apresentam como caracteristicas clinicas 
principais: epilepsia mioclonica, ataxia, regressao do 
desenvolvimento cognitivo e motor e degenera^ao re- 
tiniana, levando a perda da visao. 205 
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Tabela 19.34 ( Continuaqao ) Principais disturbios da glicosilagao de carboidratos. 
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Tabela 19.34 ( Continuaqao ) Principais disturbios da glicosilagao de carboidratos. 
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Abreviagoes: LCN: lipofuscinose ceroide neuronal; EEG: eletroencefalograma; ERG: eletrorretinograma; GROD: do ingles granular osmiophilic deposits. 
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Figura 19.18 Lipofuscinose ceroide neuronal, forma infantil tardia, em crianga de 4 anos. (A) Imagem coronal FLAIR, 
demonstrando hipersinal da substancia branca periventricular (seta) e atrofia cerebelar. (B e C) Imagens axiais T2, de- 
monstrando discreta perda de volume cerebral e hipersinal da substancia branca periventricular e da perna posterior 
da capsula interna (seta maior) e discreto hipossinal nos talamos (seta menor). 



Figura 19.19 Lipofuscinose ceroide neuronal, forma infantil tardia, em crianga de 8 anos. (A) Imagem sagital T1, 
demonstrando afilamento do corpo caloso. (B e C) Imagem axiais T2, demonstrando perda de volume do cerebelo 
do cerebro, caracterizado por aumento dos ventrfculos cerebrais, sulcos corticais e fissuras. Nota-se tambem discreto 
hipersinal da substancia branca periventricular. 


Esfingolipidoses 

As esfingolipidoses (Tabela 19.36) formam um 
subgrupo de doen^as de acumulo lisossomal, no qual 
os esfingolipideos se acumulam em um ou em diversos 
orgaos, como resultado de uma deficiencia enzimatica 
primaria ou deficiencia de proteinas ativadoras envol- 
vidas na sua degrada^ao. 254 


Todas as esfingolipidoses apresentam heran^a 
autossomica recessiva, com a exce^ao da doen^a de 
Fabry, que apresenta heran^a recessiva ligada ao cro- 
mossomo X. Em sua grande maioria, as esfingolipi¬ 
doses sao diagnosticadas atraves da demonstra^ao do 
defeito enzimatico em diversas celulas e tecidos. 254 
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vermelho-cereja; pode 
apresentar fenotipo de 
epilepsia mioclonica 
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Tabela 19.36 ( Continuaqao ) Esfingolipidoses. 


Tratado de Neurologia Infantil 
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Tabela 19.36 ( Continuaqao) Esfingolipidoses. 


Tratado de Neurologia Infantil 
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Erros Inatos do Metabolismo 



Figura 19.20 Gangliosidose GM1. (A e B) Imagens axiais em TC, demonstrando atrofia cerebral e discreta hiperden- 
sidade talamica bilateral (seta). 



Figura 19.21 Gangliosidose GM2 - doenga de Tay-Sachs, variante B1, em crianga de 2 anos de idade. (A, B e C). 
Imagens axiais T2, demonstrando alteragao do sinal habitual dos nucleos da base, com discreto hipersinal (seta maior). 
Nota-se hipossinal nos talamos (seta menor) e discreto hipersinal (pontas de seta) na substancia branca periventricular. 
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Tratado de Neurologia Infantil 



Figura 19.22 Doenga de Fabry, com infarto. (A) Imagem axial em difusao, demonstrando hipersinal (seta), predo- 
minantemente, cortical, na regiao temporo-parietal a esquerda, caracterizando area de isquemia cerebral. (B e C) 
Imagens axiais FLAIR, demonstrando as regioes de isquemia cerebral, com hipersinal cortico-subcortical e leve aumen- 
to de volume, com redugao dos sulcos cerebrais adjacentes. (D, E e F) Controle apos sete meses do evento isquemico 
inicial. (D) Imagem axial em T1, demonstrando hipersinal ovalado na regiao pulvinar dos talamos (ponta de seta). (E 
e F) Imagens axiais FLAIR, demonstrando nova area de hipersinal cortico-subcortical temporal direito e redugao de 
volume das regioes temporo-parietais, previamente acometidas. 


Mucopolissacaridoses 

Os defeitos enzimaticos envolvidos na degrada^ao 
lisossomal de mucopolissacarideos (glicosaminoglica- 
nos) e oligossacarideos levam a doen^as de acumulo 
cronico e progressive, similares em sua apresenta^ao 
clmica: dismorfismos faciais, displasias osseas (disos- 
tose multipla), hepatoesplenomegalia, altera^oes neu- 
rologicas e quadro de regressao do desenvolvimento 
(Tabela 19.37). 254 


O diagnostico dessas condi^oes parte da detec^ao 
de glicosaminoglicanos na urina e confirma^ao do de- 
feito enzimatico especifico em culturas de tecido: soro, 
leucocitos ou fibroblastos. 254 

Oligossacaridoses 

As oligossacaridoses (Tabela 19.38) apresentam 
um quadro clinico similar ao das mucopolissacarido¬ 
ses; entretanto, a dosagem de glicosaminoglicanos na 
urina e normal. 254 
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Tabela 19.37 Mucopolissacaridoses. 
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Tratado de Neurologia Infantil 
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OC: opacificagao corneana; DM: disostose multipla; HE: hepatoesplenomegalia. 





Erros Inatos do Metabolismo 



Figura 19.23 Mucopolissacaridose II, sindrome de Hunter. (A) Imagem axial T2, demonstrando focos de hipersinal 
(ponta de seta), que devem corresponder a espagos perivasculares aumentados, preenchido por mucopolissacarideos 
e margeados por areas de hipersinal na substancia branca cerebral. (B) Imagem axial T1, demonstrando os espagos 
perivasculares aumentados como focos de hipossinal (ponta de seta). (C) Imagem coronal FLAIR, demonstrando os 
espagos perivasculares como foco de hipossinal e o hipersinal da substancia branca ao redor (seta). 



Figura 19.24 Mucopolissacaridose VI, sindrome de Maroteaux-Lamy. (A) Imagem sagital T2 da coluna cervical, 
demonstrando redugao do canal vertebral na transigao cervico-occiptal, com espessamento de tecidos moles, poste- 
riormente ao odontoide (ponta de seta), que deve corresponder a combinagao de deposito de mucopolissacarideos e 
espessamento ligamentar. (B e C) Imagem sagital T2 da coluna lombar e radiografia da coluna lombar, demonstrando 
deformidade com cifose na transigao toracolombar, assim como alteragao na morfologia habitual de corpos verte- 
brais, com irregularidade nas placas terminals e a redugao de altura da regiao anterior do corpo vertebral de LI (seta). 
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Tabela 19.38 ( Continuaqao ) Oligossacaridoses. 
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Principals doen^as mitocondriais 

As principals doen^as mitocondriais sao descritas 
na Tabela 19.39. 

Principais doenqas peroxissomais 

Os peroxissomos sao organelas celulares cujo 
nome e derivado da presen^a de catalase, uma enzima 
que converte o peroxido de hidrogenio em oxigenio 
e agua, sendo organelas primariamente envolvidas no 
metabolismo lipidico. 275 

A doen^as peroxissomais (Tabela 19.40) podem 
ser reconhecidas pela presen^a de dismorfismos fa¬ 
cials (dismorfismos craniofaciais, anormalidades es- 
queleticas, encurtamento proximal dos membros e 
altera^oes epifisarias), anormalidades neurologicas 
(encefalopatia, epilepsia, neuropatia periferica, altera- 
$oes de marcha e hipotonia), anormalidades hepaticas 
e gastrointestinais (doen^a hepatica caracterizada por 
hiperbilirrubinemia, hepatomegalia e colestase). 276 


Disturbios do metabolismo de 
neurotransmissores 

O metabolismo dos neurotransmissores monoa- 
minergicos e demonstrado na Figura 19.28. As doen- 
$as da neurotransmissao monoaminergica que cursam 
com hiperfenilalaninemia sao descritas na Tabela 
19.41. 

As doen^as da neurotransmissao monoaminer¬ 
gica que nao estao associadas a hiperfenilalaninemia 
(Tabela 19.42) constituem um grupo extremamen- 
te complexo de doen^as com um grande espectro de 
apresenta^oes clinicas, variando de ataxia e deficiencia 
intelectual a distonia induzida por exercicios. 277 O fato 
dos pacientes nao apresentarem altera^oes na triagem- 
neonatal so adiciona dificuldades ao seu diagnostico. 

Os disturbios do metabolismo de neurotransmis¬ 
sores nao monoaminergicos sao descritos na Tabela 
19.43. 
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Tabela 19.39 Principals doengas mitocondriais. 
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comprometimento cognitivo (um 
paciente), atrofia cerebelar. 
Sistema nervoso periferico: 
neuropatia sensorial-motora 
desmielinizante. 
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Tabela 19.39 ( Continuaqao ) Principais doengas mitocondriais. 
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Tabela 19.40 ( Continuaqao ) Principais doengas peroxissomais. 
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Tabela 19.40 ( Continuaqao) Principals doengas peroxissomais. 
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Figura 19.25 Encefalopatia mitocondrial associada a acidose lactica e episodios stroke-like - MELAS. (AeB) Imagens 
axiais FLAIR, demonstrando multiplas areas de hipersinal cortico-subcorticais, observando-se maior comprometimento 
do lobo occipital direito. (C) Sequencia single voxel de espectroscopia (TE = 144 ms), demonstrando a redugao no 
pico de NAA e a presenga do duplo pico de lactato (1,3 ppm), que se apresenta invertido na sequencia com TE de 
144 ms. 



Figura 19.26 Adrenoleucodistrofia liga- 
da ao X, em crianga com 6 anos de ida- 
de. (A) Imagem axial T2, demonstrando 
hipersinal anormal nas regioes parieto- 
-occipitais, perna posterior da capsula 
interna e acometimento do esplenio do 
corpo caloso. (B) Imagem axial T1 com 
contraste, demonstrando hipossinal T1 
na substancia branca parieto-occipital e 
areas de reforgo periferico na zona infla- 
matoria (seta) ao redor da regiao de aco¬ 
metimento da substancia branca. 



Figura 19.27 (A) Recem-nascido com 
sindrome de Zellweger - imagem axial T2, 
demonstrando alteragao do padrao ha¬ 
bitual de giros nas regioes peri-sylvianas, 
caracterizada por polimicrogiria (seta). 
Ha dilatagao ventricular. (B) Doenga 
de Refsum infantil - imagem axial T2, 
demonstrando discreta acentuagao do 
hipersinal na substancia branca periven¬ 
tricular (seta). 
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GTPCH 


PTPS 


AR 


AADC + PLP 

Serotonina 
MAO 
5-HIAA 



AADC + PLP 

DfiH 


Dopamina 
COMT MAO + AD 


3-MT 

MAO + AD 


DOPAC 


^ HVA JcOMT 


-> Noradrenalina - 
MAO 
AD 

COMT 
MHPG 


PNMT 


“► Adrenalina 
MAO 
AD 

COMT 
VMA 


■ Sintese de BH 4 

■ Regeneragao do BH 4 

■ Sintese das monoaminas 

■ Degradagao das monoaminas 


Figura 19.28 Metabolismo dos neurotransmissores monoaminergicos. 

Abreviagoes: ASAS: arginino-succinato sintetase; ASAL: arginino-succinato liase; CPS l/NAGS: carbamilfosfato sintetase l/N-acetilglutamato sinte- 
tase; HHH: sfndrome de hiperamonemia, hiperornitinemia-homocitrulinennia; OTC: ornitina transcarbamilase; IPL: intolerance a proteina lisinurica. 


■ TRATAMENTO DOS ERROS INATOS DO 
METABOLISMO 

O tratamento dos EIM tem apresentado signi- 
ficativos avan^os nas ultimas decadas. Com o maior 


entendimento da fisiopatologia da maioria dessas do- 
en^as, novos protocolos terapeuticos puderam ser es- 
tabelecidos, minimizando, ou ate mesmo revertendo, 
os erros metabolicos (Tabelas 19.44 a 19.46). 307 
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Tabela 19.41 ( Continuaqao ) Disturbios do metabolismo de neurotransmissores monoaminergicos que cursam com hiperfenilalaninemia. 
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Tabela 19.42 ( Continuaqao ) Disturbios do metabolismo de neurotransmissores monoaminergicos que nao cursam com hiperfenilalaninemia. 
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Tabela 19.42 ( Continuaqao ) Disturbios do metabolismo de neurotransmissores monoaminergicos que nao cursam com hiperfenilalaninemia. 


Tratado de Neurologia Infantil 
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Tabela 19.44 EIM responsivos a alteragoes dieteticas 1 307 327 . 

Doenga 

Tratamento 

Aminoacidopatias 


Fenilcetonuria 

Restrigao de fenilalanina; suplementagao de aminoacidos; BH4 

Doenga da urina do xarope de bordo 

Restrigao de leucina, isoleucina e valina 

Homocistinuria 

Restrigao de metionina, suplementagao com vitamina B6 e betaina 

Tirosinemia 

Restrigao de fenilalanina e tirosina e complementagao com NTBC 

Acidemias organicas 


Aciduria glutarica tipo 1 

Restrigao de lisina e triptofano e suplementagao de L-carnitina 

Aciduria propionica e metilmalonica 

Restrigao de isoleucina, valina, metionina, treonina e suplementagao de L-carnitina 

Doengas do ciclo da ureia 


Deficiencia de OTC 

Restrigao de arginina 

Outras 

Restrigao de proteina 

Doengas do metabolismo dos 


carboidratos 


Galactosemia 

Restrigao de galactose e lactose 

Intolerance hereditaria a frutose 

Restrigao de frutose 


Tabela 19.45 EIM e o uso de cofatores e vitami 

inas 1 - 307 ' 327 . 

Vitamina 

Dose e Via de Administragao 

Biotina 

10 mg/dia, VO 

Tiamina 

200 mg/dia, VO 

Acido lipoico 

100 mg/dia, VO 

L-carnitina 

25 mg/kg, de 6/6h, VO ou IV 

Coenzima Q10 

5 mg/kg/dia, VO 

Vitamina C 

100 mg/kg/dia, VO 

Riboflavina 

100-300 mg/dia, VO 

Piridoxina 

50-500 mg/dia, VO 

Piridoxal fosfato 

20 mg/kg/dia, VO 

Acido folinico 

20 mg/dia, VO 


Tabela 19.46 EIM e a terapia de reposigao enzimatica. 1 307 327 

Doenga 

Enzima com atividade deficiente 

Medicamento 

Dose 

Gaucher 

p-galactosidase 

Imiglucerase 

10 a 60 U/kg, quinzenalmente 

Fabry 

a-galactosidase A 

Algasidase alfa 

0,2 mg/kg, quinzenalmente 



Algasidase beta 

1 mg/kg, quinzenalmente 

MPS 1 

a-L-iduronidase 

Laronidase 

0,58 mg/kg, semanalmente 

MPS II 

iduronato-sulfatase 

Idursulfase 

0,5 mg/kg, semanalmente 

MPS VI 

N-acetilgalactosamina 4-sulfatase 

Galsulfase 

1 mg/kg, semanalmente 

Pompe 

maltase acida 

Alglucosidase alfa 

20 mg/kg, quinzenalmente 
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Doengas Degenerativas 


■ INTRODUCED 

As doen^as neurodegenerativas sao caracterizadas 
pela perda progressiva de neuronios em regioes espe- 
cificas do encefalo e da medula espinal, apresentando 
manifesta^oes motoras e cognitivas, ou ambas. 1 Cli- 
nicamente, implicam um declinio progressive e inex- 
plicado de um nivel de funcionamento mais elevado, 
geralmente normal, para um nivel funcional mais bai- 
xo. 1 Sob esse epiteto estao agrupadas doen^as muito 
heterogeneas, para as quais falta, ate o presente mo¬ 
menta, o conhecimento preciso dos mecanismos mo- 
leculares e celulares ultraestruturais que levam a perda 
dessas populates neuronais. Uma parcela significati- 
va dessas enfermidades tern substrata genetico, sendo 
causadas por variantes patogenicas em diversos genes 
ja conhecidos e denominadas doen^as heredodegene- 
rativas. 1,2 Neste capitulo, vamos abordar, especifica- 
mente no contexto pediatrico, dois grupos de doen^as 
heredodegenerativas: as paraplegias espasticas heredi¬ 
tarias e a esclerose lateral amiotrofica (ELA) juvenil. 

■ PARAPLEGIAS ESPASTICAS HEREDITARIAS 

As paraplegias espasticas hereditarias (HSP, do in¬ 
gles hereditary spastic paraplegia) compoem um gru- 
po variado de disturbios monogenicos, caracterizados 
por degenera^ao retrograda das fibras nervosas dos 
tratos corticoespinal e das colunas posteriores da me¬ 
dula espinal. 2 

Existem poucos estudos epidemiologicos sobre 
as HSP, mas sua prevalencia e estimada entre 1,3-9,6 
casos por 100.000 pessoas e pode manifestar-se em 
qualquer idade, da infancia a fase adulta. 3 Na nossa ex¬ 
perience no HC-Unicamp, em uma coorte de 150 pa- 
cientes com HSP, observamos que em 41% dos casos a 
idade de inicio foi inferior a 18 anos, e em 20% inferior 
a 10 anos. Tivemos a oportunidade de avaliar lacten- 


tes de 3 meses ja apresentando manifesta^oes motoras 
proprias da enfermidade. Esses dados refor^am a im¬ 
portance de reconhecer as HSP na faixa etaria pedia- 
trica, e nao apenas entre adultos. 

Os sintomas iniciais, na maioria dos casos, sao al- 
tera^oes da marcha e espasticidade dos membros in- 
feriores. Eles geralmente progridem lentamente para 
uma marcha paretico espastica bilateral (em tesoura), 
exigindo a utiliza^ao de dispositivos auxiliares ou de 
cadeira de rodas. Caracteristicas clinicas adicionais 
sao outros sinais de libera^ao piramidal, como hiper- 
-reflexia em membros inferiores, sinal de Babinski e 
clonus de pe. 2 ' 4 Nos casos de inicio muito precoce, o 
quadro pode se assemelhar a paralisia cerebral, espe- 
cialmente na sua variante diplegica; por isso, deve-se 
estar atento a esse diagnostico diferencial. 

Alem de casos claramente familiares, uma propor- 
$ao significativa de pacientes com paraplegia espastica 
esporadica tambem tern causa genetica. Nos ultimos 
anos, diversos genes e loci associados as HSP foram 
mapeados. 2 ' 5 A variabilidade na idade de inicio, taxa 
de progressao e gravidade, ate mesmo dentro de uma 
mesma familia, sao bem conhecidas na HSP, particu- 
larmente nas formas autossomicas dominantes puras. 

Frequentemente, ha uma sobreposi^ao clinica para 
a maioria dos tipos de HSP, tornando dificil prever o 
genotipo de um paciente individual. A natureza pura 
ou complexa do fenotipo e o modo de transmissao, 
no entanto, podem ser indicios uteis na condu^ao do 
diagnostico molecular. 6 

As vias moleculares fundamentais que levam a 
neurodegenera^ao estao sendo desvendadas, o que 
pode ter implicates a curto prazo para novas tera- 
pias e resultar em uma melhor compreensao de do- 
en^as estreitamente relacionadas, como doen^as do 
neuronio motor e ataxias espinocerebelares (Capitu¬ 
lo 6 - Ataxia). 2 
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Patogenese 

As HSP caracterizam-se por heterogeneidade ge- 
notipica e fenotipica, provocadas por um grande nu- 
mero de loci /genes envolvidos. 7 Diferentes proteinas 


presentes no aparecimento da doen^a podem fazer 
parte da mesma via molecular ou executar fun^oes se- 
melhantes, e uma mesma proteina pode estar envolvi- 
da em diversas fun^oes (Figura 20.1). 
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Figura 20.1 Resumo das principais proteinas envolvidas nas HSP, divididas por modulos funcionais. (A) Paraplegina 
(proteina M-AAA) e HSP60 controlam a remogao de proteinas danificadas ou deformadas em mitocondrias, respec- 
tivamente; TIM (translocase da membrana interna) e TOM (translocase da membrana exterior) sao transportadores 
de membrana mitocondrial. (B) No transporte axonal, a espastina e responsavel pela desmontagem de microtubulos. 
(C) As proteinas envolvidas na sintese, metabolismo e distribuigao de lipideos e esterois; transportadora de acetil- 
-CoA para o lumen do aparelho de Golgi e, em seguida, ele e transferido para os residuos sialilo de gangliosideos e 
glicoproteinas. (D) AP5Z1 esta envolvido na reparagao do DNA de fita dupla. As outras proteinas estao envolvidas no 
metabolismo de nucleotfdeos. (E) MPLP, conexina (Cx) 47, FA2H e MAG estao envolvidas no processo de estabilizagao 
e manutengao da bainha de mielina. (F) KIAA0329 e espastizina participam na degradagao de componentes celu- 
lares desnecessarios ou disfuncionais por meio das agoes de lisossomos (autofagia). (G) As proteinas envolvidas no 
desenvolvimento axonal. (H) Outras proteinas, como NIPAl e AP4, estao envolvidas na via endossomal. (I) Avia ERAD 
e regulada por ERLIN1 e SPFH2. As envolvidas no enovelamento de proteinas estao no lado esquerdo da caixa. (J) 
Reticulon-2, espastina, REEP1 e REEP2 estao envolvidas na modelagao da membrana. Em terminais sinapticos, GAD1 
converte o acido glutamico (Glu) para GABA; Lyst e um regulador do trafico lisossomico (cfrculos em turquesa). 7 

* RE: retfculo endoplasmatico 
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Doencas Degenerativas 


Classificaqao 

As HSP podem ter heranpa autossomica domi- 
nante, autossomica recessiva, ligada ao X ou mitocon- 
drial. 2 Ate a data em que foi escrito este capitulo, havia 
72 subtipos geneticos descritos. 7 Clinicamente sao 
classificadas como formas puras ou complicadas. Estas 
ultimas associam-se a uma variedade de outras anor- 
malidades neurologicas e sistemicas (p. ex., deficien- 
cia intelectual, neuropatia periferica, ataxia, epilepsia, 
atrofia optica, retinose pigmentar, surdez e catarata), 
ao passo que as formas puras apresentam, essencial- 
mente, fraqueza e espasticidade dos membros inferio- 
res, podendo estar presentes disfun^ao esfincteriana e 
hipopalestesia distal. 

A maioria dos casos de HSP pura e autossomica 
dominante, enquanto as formas complicadas sao her- 
dadas principalmente como condi^oes autossomicas 
recessivas. Formas ligadas ao X podem apresentar-se 
das duas formas. Essa distin^ao e clinicamente util, 
mas nem sempre e encontrada em estudos de correla- 
$ao genotipo-fenotipo. 6 

Paraplegias espasticas autossomicas 
dominantes (AD-HSP) 

As AD-HSP respondem por 70% a 80% dos casos 
de HSP. A maioria dos individuos diagnosticados tern 


possa resultar de uma muta^ao de novo. Entretanto, a 
frequencia desse tipo de muta^ao como causa de AD- 
-HSP e desconhecida. 

Quase metade dos casos sao do tipo SPG4*, causa- 
dos por muta^oes no gene SPAST, que codifica a sinte- 
se da proteina espastina, uma ATPase envolvida com 
o transporte axoplasmatico. 8 Entretanto, no Brasil, a 
SPG4 e responsavel por 35% do casos de AD-HSP 9 
e por aproximadamente 10% dos casos esporadicos. 
Tern penetrancia incompleta e expressividade varia- 
vel (ha grande variabilidade inter e intrafamiliar para 
a idade de inicio e gravidade da doenpa), sugerindo a 
existencia de fatores modificadores. 10 

Na maioria das vezes, a SPG4 manifesta-se como 
uma paraplegia espastica pura, com inicio das mani- 
festa^oes por volta dos 30 anos de idade, mas nao sao 
incomuns apresenta^oes na faixa etaria pediatrica (Ta- 
bela 20.1). Estudos recentes mostram uma frequente as- 
socia^ao com declinio cognitivo e tremor das maos. 1112 

A SPG3A ocorre em razao das muta^oes no gene 
ALT1 , que codifica a proteina atlastina-1. E a segunda 
causa mais comum de AD-HSP e a que tern mais fre- 
quentemente o inicio precoce, com os pacientes apre- 
sentando geralmente paraplegia espastica pura antes 
dos 10 anos de idade. 13 


um parente afetado, embora ocasionalmente 

a doen^a 

* Os loci para as HSP foram designados de SPG. 

Tabela 20.1 

Paraplegias espasticas autossomicas dominantes. 1415 


Doenga Regiao 

cromossomica 

Gene/Proteina 

Inicio 

Fenotipo 

Principais caracteristicas clmicas 

SPG3A 

14q22.1 

/\/.7"//Atlastina-1 

Infancia 

Pura ou 
complicada 

Raramente: amiotrofia em membros 
inferiores, polineuropatia sensitivo- 
-motora, pes cavos, epilepsia, ataxia, 
atrofia optica, declinio cognitivo, 
afilamento de corpo caloso 

SPG4 

2p22.3 

5PAS77Espastina 

Variavel 

Pura ou 
complicada 

Raramente: epilepsia, ataxia, psicose, 
declinio cognitivo, espasticidade de 
membros superiores, anormalidades 
de fossa posterior, lesao de 
substancia branca, polineuropatia, 
tremor de maos, atrofia de 
pequenos musculos das maos 

SPG6 

1 5q 11.2 

NIPA1/ NIPA1 

Adulto 

Pura ou 
complicada 

Disartria, epilepsia idiopatica 
generalizada, distonia, 
polineuropatia, atrofia de pequenos 
musculos das maos, pe cavo 


(Continue/) 
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Tabela 20.1 ( Continuaqao ) Paraplegias espasticas autossomicas dominantes. 1415 


Doenga 

Regiao 

cromossomica 

Gene/Proteina 

Imcio 

Fenotipo 

Principais caracteristicas clmicas 

SPG8 

8q24.1 3 

KIAA0196/ 
Strumpelina 

Adulto 

Pura 

- 

SPG9 

10q23.3-24.1 

Desconhecidos 

Adolescencia 

Complicada 

Catarata, polineuropatia 
motora, refluxo gastroesofagico, 
deformidades osseas 

SPG10 

12q13.3 

KIF5A/ 
Cinesina de 
cadeia pesada 
(isoforma 5A) 

Infancia 

Pura ou 
complicada 

Amiotrofia distal das extremidades 
superiores, polineuropatia, 
declinio cognitivo, disautonomia, 
parkinsonismo, retinose pigmentar, 
surdez 

SPG12 

1 9q13.32 

RTN2/ 

Reticulon-2 

Infancia 

Pura 

- 

SPG13 

2q33.1 

HSPD 7/HSP60 

Adulto 

Pura ou 
complicada 

Distonia 

SPG17 

11q 12.3 

BSCL2/Se\p\r\a 

Adolescencia 

Complicada 

Amiotrofia de pequenos musculos 
de maos e pes, doenga do neuronio 
motor 

SPG19 

9q 

Desconhecidos 

Adulto 

Pura 

- 

SPG29 

1 p31.1 -p21.1 

Desconhecidos 

Adolescencia 

Complicada 

Surdez, pes cavos, vomitos 
persistentes, hernia hiatal, 
hiperbilirrubinemia 

SPG31 

2 p 11.2 

/?££P7/REEP1 

Infancia 

Pura ou 
complicada 

Polineuropatia, ataxia cerebelar, pes 
cavos, tremor, declinio cognitivo, 
amiotrofia de pequenos musculos 
das maos 

SPG33 

10q24.2 

ZFYVE27/ 

Protrudina 

Adulto 

Pura 


SPG36 

1 2q23-q24 

Desconhecidos 

Va navel 

Complicada 

Polineuropatia sensitivo-motora 

SPG37 

8p21.1 -ql 3.3 

Desconhecidos 

Va navel 

Pura 

- 

SPG38 

4p1 6-p 1 5 

Desconhecidos 

Variavel 

Complicada 

Amiotrofia de pequenos musculos 
das maos, polineuropatia 

SPG40 

Desconhecida 

Desconhecidos 

Adulto 

Pura 

- 

SPG41 

11 pi 4.1 -pi 1.2 

Desconhecidos 

Adolescencia 

Complicada 

Fraqueza dos musculos intrinsecos 
das maos 

SPG42 

3q25.31 

SCL33A1/ 
Transportador 
de acetil-CoA 

Variavel 

Pura 


SPG72 

5q31 

REEP2/ REEP2 

Infancia 

Pura 

- 


A associagao de paraplegia espastica hereditaria e doenga do neuronio motor inferior e conhecida como sfndrome de Silver. Tipicamente observada 
na SPG17, tambem pode ser encontrada na SPG31, SPG38, SPG41 e SPG43. 


A SPG31, relacionada com muta^oes no gene 
REEP1 , e responsavel por aproximadamente 5% de 
AD-HSP. Geralmente tem imcio precoce (1- decada) e 
pode associar-se a neuropatia periferica. 16 Outros ge¬ 


nes envolvidos nas AD-HSP puras sao mais raros. No 
Brasil, ha descri^ao de familias com as formas SPG8 
e SPG6, consideradas classicamente puras e de imcio 
adulto. 17,18 Embora nao descrito no Brasil, o gene KI- 
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F5A relacionado a SPG 10 frequentemente se associa 
a um fenotipo de inicio precoce e acompanhado de 
amiotrofia distal. Mutagoes neste gene respondem a 
3% de todas as formas de AD-HSP, 19 mas essa frequen¬ 
ce sobe para 10% quando apenas as formas complica- 
das sao consideradas. 20 

Paraplegias espasticas autossomicas 
recessivas (AR-HSP) 

A heterogeneidade fenotipica e genotipica e uma 
caracteristica marcante das AR-HSP (Tabela 20.2). 


Nao e raro observarmos extrema variabilidade clini- 
ca dentro de uma mesma familia, incluindo idades 
de inicio bastante divergentes. Como se ve em outras 
condipoes recessivas, as AR-HSP sao mais frequentes 
em populates consanguineas. 

Mutagoes no gene que codifica a proteina spatacsi- 
na, responsavel pela SPG11, sao a causa mais frequente 
de AR-HSP, especialmente em populates de origem 
japonesa e mediterranea, correspondendo a ate 20% 
dos casos. 21 O fenotipo dessa condigao e relativamente 
caracteristico. Seu inicio e precoce (l-e2- decadas de 


Tabela 20.2 Paraplegias espasticas autossomicas recessivas 

14,15 


Doenga 

Regiao 

cromossomica 

Gene/Proteina 

Inicio 

Fenotipo 

Principais caracteristicas clinicas 

SPG5A 

8q12.3 

CYP7B1/ CYP7B1 

Variavel 

Pura ou 
complicada 

Polineuropatia axonal, atrofia muscular 
distal ou generalizada e lesao de 
substancia branca 

SPG7 

1 6q24.3 

5PG7/ Paraplegina 

Variavel 

Pura ou 
complicada 

Ataxia, atrofia cerebelar, 
polineuropatia, paralisia supranuclear, 
atrofia optica, escoliose, pes cavos, 
declinio cognitivo (atengao e fungoes 
executivas), afilamento de corpo caloso 

SPG11 

1 5q21.1 

SPG1 7/Spatacsina 

Variavel 

Pura ou 
complicada 

Ataxia, polineuropatia, lesao de 
substancia branca, atrofia cerebelar, 
afilamento de corpo caloso, epilepsia, 
amiotrofia, parkinsonismo, miopatia, 
tremor de agao, deficiencia intelectual, 
fraqueza de membros superiores 

SPG14 

3q27-q28 

Desconhecidos 

Adulto 

Complicada 

Polineuropatia motora distal, 
deficiencia intelectual 

SPG15 

14q24.1 

ZFYVE26/ 

Espastizina 

Infancia 

Complicada 

Degeneragao macular pigmentada, 
sinais cerebelares, polineuropatia, 
amiotrofia distal, epilepsia, deficiencia 
intelectual e afilamento de corpo 
caloso - inicialmente descrita como 
sindrome Kjellin 

SPG18 

8p11.23 

ERLIN2/ Erlina-2 

Infancia 

Complicada 

Epilepsia, deficiencia intelectual, 
afilamento de corpo caloso, luxagao 
congenita de quadril, multiplas 
contraturas musculares 

SPG20 

13q13.3 

5PG20/Espartina 

Infancia 

Complicada 

Deficiencia intelectual, disartria, 
espasticidade de membros superiores, 
sinais cerebelares, euforia, lesao 
de substancia branca. Associada a 
amiotrofia distal foi denominada 
sindrome de Troyer 

(Continue/) 
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Tabela 20.2 (Continuaqao) Paraplegias espasticas autossomicas recessivas. 1415 

Doenga 

Regiao 

cromossomica 

Gene/Proteina 

Inicio 

Fenotipo 

Principals caracteristicas clmicas 

SPG 21 

1 5q22.31 

SPG21/ 

Masparidina 

Infancia 

Complicada 

Demencia, afilamento de corpo 
caloso, sinais cerebelares, sinais 
extrapiramidais, alteragoes da 
substancia branca cerebral -sindrome 
Mast 

SPG23 

2q24-q32 

Desconhecidos 

Infancia 

Complicada 

Declinio cognitivo, dismorfismos 
esqueleticos e faciais, anormalidades 
pigmentares cutaneas (vitiligo) e de 
faneros (agrisalhamento precoce), 
tremor - sindrome de Lison 

SPG24 

13q 14 

Desconhecidos 

Infancia 

Complicada 

Sinais pseudobulbares 

SPG25 

6q23-q24.1 

Desconhecidos 

Adulto 

Complicada 

Catarata, polineuropatia, hernias 
discais 

SPG26 

1 2 pi 1.1 -ql 4 

B4GALNT1/ 

B4GALNT1 

Infancia 

Complicada 

Declinio intelectual, atrofia cortical, 
polineuropatia, atrofia distal, ataxia, 
alteragao de substancia branca 

SPG27 

10q22.1 -q24.1 

Desconhecidos 

Infancia 

Complicada 

Disartria, deficiencia intelectual, 
polineuropatia, dismorfismo facial e 
baixa estatura 

SPG28 

14q22.1 

DDHD1/ DDHD1 

Infancia 

Pura ou 
complicada 

Polineuropatia axonal, alteragoes dos 
movimentos sacadicos dos olhos 

SPG30 

2q37.3 

KIF1A/ KIF1A 

Adolescencia 

Pura ou 
complicada 

Polineuropatia periferica, sinais 
cerebelares, hipoacusia, perda de 
massa muscular distal 

SPG32 

14q 12-q21 

Desconhecidos 

Infancia 

Complicada 

Deficiencia intelectual, afilamento de 
corpo caloso, disrafismo do tronco 
encefalico 

SPG35 

16q23.1 

FA2H/ FA2H 

Infancia 

Complicada 

Demencia, epilepsia, sindrome 
extrapiramidal, disartria progressiva, 
alteragoes da substancia branca e 
deposito cerebral de ferro 

SPG39 

19p13.2 

PNPLA6/ NTE 

Infancia 

Complicada 

Amiotrofia distal, polineuropatia 
axonal 

SPG43 

19p13.11 -ql 2 

C19orf12 / 

Cl 9orf12 

Variavel 

Complicada 

Amiotrofia dos musculos intrinsecos 
das maos, atrofia optica bilateral, 
polineuropatia sensitiva e motora 
axonal 

SPG44 

1 q42.13 

GJC2/ Conexina47 

Variavel 

Complicada 

Declinio intelectual, sinais cerebelares, 
disartria, leucoencefalopatia 
hipomielinizante, pes cavos, 
afilamento de corpo caloso, escoliose 

SPG45 

10q24.3-q25.1 

Desconhecidos 

Infancia 

Complicada 

Deficiencia intelectual, nistagmo 
pendular, atrofia optica 

SPG46 

9p13.3 

GBA2/ 

glicosilceramidase 
nao lisossomica 

Infancia 

Complicada 

Deficiencia intelectual, demencia, 
catarata, atrofia cerebelar, afilamento 
de corpo caloso, hipogonadismo 
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Tabela 20.2 ( Continuaqao ) Paraplegias espasticas autossomicas recessivas. 1415 


Doenga Regiao Gene/Proteina Imcio Fenotipo Principals caracteristicas dmicas 

cromossomica 


SPG47 

1 pi 3.2 

AP4B1/ AB4B1 

Infancia 

Complicada 

Alteragao da substancia branca 
periventricular, afilamento de corpo 
caloso, epilepsia, hiperextensibilidade 
de articulates 

SPG48 

7p22.1 

/\P5Z//AP5Z1 

Adulto 

Pura 

Hipersinal em medula espinal 

SPG49 

14q32.31 

TECPR2/JPCPR2 

Infancia 

Complicada 

Atraso do desenvolvimento, 
deficiencia intelectual, afilamento 
corpo caloso, disfungao cerebelar, 
dismorfismos, apneia central 

SPG50 

7q22.1 

AP4M 7/AP4M1 

Infancia 

Complicada 

Quadriplegia espastica, deficiencia 
intelectual, redugao de substancia 
branca, atrofia de cerebelo 

SPG51 

1 5q21.2 

AP4E//AP4E1 

Infancia 

Complicada 

Microcefalia, deficiencia intelectual, 
dismorfismos 

SPG52 

14q 12 

AP4S 7/AP4S1 

Infancia 

Complicada 

Microcefalia, baixa estatura, riso 
estereotipado, retardo no crescimento 

SPG53 

8p22 

VPS3 7A/VPS37 A 

Infancia 

Complicada 

Espasticidade dos quatro membros, 
hipertricose, pectus carinatum, cifose 

SPG54 

8p11.23 

DDHD2/ DDHAD2 

Infancia 

Complicada 

Deficiencia intelectual, estrabismo, 
disfagia, disartria, hipoplasia de 
nervos opticos, baixa estatura, 
afilamento de corpo caloso, pico de 
lipideo anormal na espectroscopia 

SPG55 

4q25 

C12orf65/ 

Cl 2orf65 

Infancia 

Complicada 

Atrofia optica, polineuropatia, talipes 
equinovarus 

SPG56 

11 q 13 

CYP2U1/ CYP2U1 

Infancia 

Complicada 

Afilamento de corpo caloso, declinio 
cognitivo, calcificagao de ganglios 
da base, distonia de membros 
superiores, afilamento de corpo 
caloso, alteragoes da substancia 
branca 

SPG57 

3q1 2.2 

TFG/ TFG 

Infancia 

Complicada 

Atrofia optica, polineuropatia 

SPG58 

1 7p13.2 

KIF1C/ KIF1C 

Infancia 

Pura ou 
complicada 

Coreia, mioclonia, ataxia, hipodontia, 
baixa estatura, pes pianos, ptose, 
deficiencia intelectual, alteragao de 
substancia branca 

SPG59 

1 5q21.2 

USP8 /USP8 

Infancia 

Complicada 

Nistagmo, inteligencia limitrofe 

SPG60 

3p22.2 

WDR48/ WDR48 

Infancia 

Complicada 

Nistagmo, polineuropatia em 
membros inferiores 

SPG61 

16p12.3 

AP/_ 6/P 7/ARL6I PI 

Infancia 

Complicada 

Polineuropatia, mutilagoes, perda das 
extremidades 

SPG62 

10q24.31 

ERLIN 7/ERLIN1 

Infancia 

Pura 

- 

SPG63 

1 pi 3.3 

AMPD2/ AMPD2 

Infancia 

Complicada 

Afilamento de corpo caloso, lesao de 
substancia branca, baixa estatura 
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Tabela 20.2 ( Continuaqao ) Paraplegias espasticas autossomicas recessivas. 1415 


Doenga 

Regiao 

cromossomica 

Gene/Proteina 

Inicio 

Fenotipo 

Principais caracteristicas clmicas 

SPG64 

1 0q24.1 

ENTPD1/ ENTPD1 

Infancia 

Complicada 

Pes equinovarus. Agressividade, 
microcefalia, puberdade tardia, 
inteligencia limitrofe 

SPG65 

10q24.32-q24.33 

NT5C2/ NT5C2 

Infancia 

Pura ou 
complicada 

Afilamento de corpo caloso, defeito 
de mielinizagao, leucomalacia cistica 
occipital bilateral, pes equinovarus 

SPG66 

5q32 

ARSII ARSI 

Infancia 

Complicada 

Hipoplasia cerebelar e de corpo caloso, 
colpocefalia, polineuropatia, talipes 
equinovarus, inteligencia limitrofe 

SPG67 

2q33.1 

PGAP1/ PGAP11 

Infancia 

Complicada 

Distensao abdominal, inteligencia 
limitrofe, afilamento de corpo caloso, 
hipoplasia de vermis, 

SPG68 

11q 13.1 

FLRTH FLRT1 

Infancia 

Complicada 

Nistagmo, atrofia optica, 
polineuropatia, amiotrofia, pes 
caidos 

SPG69 

1 q41 

RAB3GAP2/ 

RAB3GAP2 

Infancia 

Complicada 

Declinio intelectual, catarata 

SPG70 

12q 13 

MARS/ MARS 

Infancia 

Complicada 

Escoliose, contratura de tendao de 
Aquiles bilateral, sindrome nefrotica, 
inteligencia limitrofe 

SPG71 

5p13.3 

ZFR! ZFR 

Infancia 

Complicada 

Afilamento de corpo caloso 

SPOAN 11 q 13 Delegao intronica* 

: = chrl 1.hg19:g.66,024,557_66,024,773del 

Infancia 

Complicada 

Atrofia optica, polineuropatia axonal, 
disartria, retragao das articulagoes, 
nistagmo, amiotrofia distal, sinais 
extrapiramidais 


vida), manifestando-se por paraparesia espastica e/ou 
deficit cognitive) (alguns pacientes sao diagnosticados 
inicialmente apenas com deficiencia intelectual), pro- 
gredindo insidiosamente para incapacidade funcional 
grave durante um periodo de 10 a 20 anos. Alguns pa¬ 
cientes tambem desenvolvem comprometimento dos 
bravos, disartria pseudobulbar, sintomas cerebelares e 
atrofia muscular. Recentemente, o fenotipo tern sido 
ampliado, com a descri^ao de pacientes apresentan- 
do neuropatia periferica sensitivo-motora e um qua- 
dro EL A-simile. 22,23 

A imagem por ressonancia magnetica (IRM) do 
encefalo demonstra afilamento do corpo caloso com 
atrofia cortical cerebral variavel e hipersinal da subs¬ 
tancia branca tipicamente adjacente aos cornos an- 
teriores dos ventriculos laterais (sinal das orelhas de 
lince). 24,25 Estudos recentes mostram que o afilamento 
do corpo caloso nao piora com a progressao da doen- 
qa 24 e a IRM do encefalo detecta o tipico hipersinal da 


substancia branca em cerca de 60% dos casos, mesmo 
em estagios iniciais da doenpa (Figura 20.2). 26 ' 27 

A SPG 15 foi inicialmente descrita associada a sin- 
drome Kjellin, uma forma complicada de HSP com 
degenera^ao macular, sinais cerebelares, deficiencia 
intelectual e afilamento do corpo caloso, com inicio 
antes da terceira decada de vida. Os sinais cerebelares 
e a degenera^ao macular nao foram consistentemente 
encontrados em estudos posteriores, mas o fenotipo 
foi estendido para incluir hipersinal em substancia 
branca a IRM do encefalo e neuropatia periferica. 27,14 

As muta^oes no gene SPG7 , que codifica a sintese 
da proteina paraplegina, e a segunda causa mais co¬ 
mum de AR-HSP. 6 Inicialmente relatada como uma 
forma pura da doen^a, pode se associar a atrofia cere- 
belar e graus variaveis de ataxia, neuropatia periferica, 
atrofia optica e deficiencia intelectual. 28 ' 31 Como a pa¬ 
raplegina e uma proteina mitocondrial, manifesta^oes 
como oftalmoplegia externa progressiva (ou apenas 
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Figura 20.2 IRM de encefalo de paciente com mutagao do gene SPG11, demonstrando no piano sagital e pon- 
deragao T1 o afilamento de corpo caloso (A) e na imagem axial FLAIR observa-se a alteragao da substancia branca 
periventricular, com o sinal das orelhas de lince indicado pelas setas vermelhas (B). 


ptose), intolerance aos esfor^os ou miopatia franca 
sao frequentemente identificadas na SPG7. 

A sindrome SPOAN, descrita pela primeira vez 
em familias consangumeas do nordeste do Bra¬ 
sil, caracteriza-se por paraplegia espastica de inicio 
precoce e rapidamente progressiva, atrofia optica e 
neuropatia periferica. Recentemente, seu substrato 
genetico foi identificado: uma dele^ao homozigotica 
de 216 pares de bases em uma regiao intronica ups¬ 
tream, levando a uma superexpressao do gene KLC2 
no cromossomo ll. 32 

Paraplegias espasticas ligadas ao X 

Mutates no gene L1CAM , que codifica a sintese 
da molecula Ll de adesao da celula neural, responsavel 
pela SPG1, tipicamente se apresentam com paraplegia 
espastica e hidrocefalia, com deficiencia intelectual, 
afasia, andar arrastado e polegares aduzidos (sindro- 
me MASA). 33 

A SPG2 e causada por mutates do gene PLP1. 
O fenotipo tipico e composto de paraplegia espastica 
associada a neuropatia periferica e a anormalidades na 
substancia branca. Duplicates desse gene podem dar 
origem a doen^a de Pelizaeus-Merzbacher, enfermida- 
de alelica da SPG2. 33 

A SPG34 e uma forma pura de HSP ligada ao X, 
cujo locus foi identificado pela primeira vez no Brasil, 
porem o seu gene ainda esta por ser identificado (Ta- 
bela 20.3). 34 ’ 35 


Diagnostico 

A anamnese deve ser completa, com especial aten- 
$ao para a historia familiar, a fun de se determinar o 
tipo de heran^a. O exame neurologico cuidadoso para 
a adequada distin^ao entre formas puras e complica- 
das tambem e de fundamental importancia antes de se 
solicitar um teste genetico. 14 

Os achados de IRM do encefalo sao inespecificos e 
variam de acordo com a fase da doen^a. No entanto, as 
caracterfsticas mais conhecidas incluem o afilamento 
do corpo caloso, sinal das orelhas de lince e atrofia da 
medula espinal. A SPG11, que representa a causa mais 
comum de AR-HSP, deve ser sempre suspeitada quan- 
do o afilamento do corpo caloso estiver presente. Alem 
disso, em membros da mesma familia com suposta- 
mente o mesmo perfil genetico, o grau e a localiza^ao 
da degenera^ao axonal podem diferir, dependendo da 
penetrancia do gene. 36,37 

O diagnostico definitivo das HSP, entretanto, de- 
manda a confirma^ao molecular e esse e um passo 
importante na investiga^ao, pois permite o correto 
aconselhamento genetico e a testagem preditiva, assim 
como a orienta^ao prognostica. A maioria das HSP e 
causada por mutates de ponto, de modo que se faz 
necessario o sequenciamento genetico. As tecnicas 
tradicionais utilizam a tecnologia Sanger e analisam 
gene a gene, tornando-se, portanto, fundamental o 
dado clinico para guiar a sequencia de genes a estudar. 
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Tabela 20.3 

- Paraplegias espasticas ligadas ao X. 1415 




Doenga Regiao 

cromossomica 

Gene/Proteina 

Inicio 

Fenotipo 

Principais caracteristicas 
clinicas 

SPG1 

Xq28 

/./CAM/Molecula LI de 
adesao da celula neural 

Infancia 

Complicada 

Sindrome MASA (Tabela 9.5) 

SPG2 

Xq22.2 

PLPI/Proteina 
proteolipidica da mielina 

Variavel 

Pura ou 
complicada 

Atrofia optica, ataxia, 
deficiencia intelectual, lesao 
de substancia branca 

SPG16 

Xq 11.2 

Desconhecido 

Infancia 

Pura ou 
complicada 

Afasia, deficiencia intelectual, 
nistagmo 

SPG22 

Xql 3.3 

SLC1 6A2/MCT8 

Infancia 

Complicada 

Hipotonia marcada da 
regiao cervical no lactente, 
deficiencia intelectual, 
disartria, ataxia, paraplegia 
espastica, facies anormal 
(sindrome de Allan-Herndon- 
Dudley) 

SPG34 

Xq24-q25 

Desconhecido 

Adolescencia 

Pura 

- 


Na pratica, os genes SPG4 e SPG 11 sao os primeiros 
testados nas formas AD-HSP e AR-HSP, respectiva- 
mente. Nos ultimos anos, com os avan^os das tecno- 
logias de sequenciamento de nova gera^ao e redu^ao 
de custos, cada vez mais tem-se utilizado as analises 
de exoma completo e de paineis geneticos amplos . 38 ' 41 
Estas serao num futuro proximo a estrategia inicial de 
investiga^ao das HSP e abreviarao muito o processo de 
investiga^ao diagnostica. 

Tratamento 

O tratamento e exclusivamente sintomatico (para 
detalhes sobre o tratamento da espasticidade, ver o 
Capitulo 12 - Paralisia cerebral). Um estudo recente 
que avaliou o tratamento com hidroterapia em pacien- 
tes com HSP de inicio tardio demonstrou aumento 
da velocidade de caminhada . 42 Reavalia^oes clinicas 
regulares dos pacientes, uma ou duas vezes por ano, 
sao recomendadas para avaliar a progressao da doen^a 
e o surgimento de complicates. Nos pacientes com 
SPG 11 , especialmente aqueles com manifesta^oes par- 
kinsonianas, o uso da levodopa deve ser tentado, ja 
que ha relatos de melhora clinica . 38 

A disponibilidade de modelos animais de HSP, in- 
cluindo ratos, peixe-zebra, Drosophila e Caenorhabditis 
elegans 39 nao so permite a explora^ao dos mecanismos 
da doen^a, mas tambem de tratamentos potenciais. As 
perspectivas futuras permitirao uma abordagem ra- 
cional para defeitos de transporte intracelulares , 40 em 


particular a disfun^ao de microtubulos em modelos 
de SPG4 em Drosophila , em que a espastina mutada 
conduz a uma estabiliza^ao excessiva de microtubulos 
na sinapse da jun^ao neuromuscular. Agentes desesta- 
bilizadores de microtubulos, como vimblastina e no- 
codazole , 12 ’ 41 ’ 43 parecem atenuar fenotipos HSP-simile. 

O 27-hidroxicolesterol parece ser um fator impor- 
tante na degenera^ao do trato corticoespinal em pa¬ 
cientes com SPG5. Assim, uma abordagem terapeutica 
eficaz poderia ter como objetivo a redu^ao dos seus 
niveis com, por exemplo, o uso de uma estatina. Re- 
centemente, observou-se uma redu^ao moderada 
de 27-hidroxicolesterol no soro de um paciente com 
SPG5 a partir da administra^ao de sinvastatina, abrin- 
do caminho para outras avaliates e interven^oes fu¬ 
turas . 44 

■ ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA 

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) e uma doen- 
9 a neurodegenerativa que envolve tanto os neuronios 
motores superiores quanto os neuronios motores infe- 
riores. Os sinais de comprometimento dos neuronios 
motores superiores na ELA incluem espasticidade, 
hiper-reflexia, sinal de Babinski, clonus e outros si¬ 
nais piramidais de libera^ao. O comprometimento dos 
neuronios motores inferiores na ELA causa fraqueza, 
hipotonia, hiporreflexia, amiotrofia, caibras e fascicu- 
lates. 
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De modo geral, verifica-se que o sexo masculino 
e mais comprometido que o feminino em uma pro- 
por^ao de 2:1 e os brancos sao mais afetados que os 
negros, com idade media de inicio aos 57 anos, um 
pouco mais precoce nos homens. Cerca de 4% a 6% 
dos casos afetados sao pessoas com menos de 40 anos. 
A forma esporadica e a mais comum da doen^a, contabi- 
lizando cerca de 90% dos casos totais no mundo todo. 45 

ELA juvenil refere-se aqueles casos com inicio 
dos sintomas de forma consistente antes da idade de 
25 anos, normalmente com historia familiar positiva 
e progressao lenta. Quatro genotipos de ELA juvenil 
foram descritos e todos sao muito raros: 46,47 

■ ELA familial tipo 2 (paraparesia espastica here¬ 
ditaria ascendente infantil) apresenta heran^a 
autossomica recessiva e progressao muito lenta. 
Associa-se a perda da fun^ao da proteina alsina, 
cuja sintese e codificada pelo gene ALS2. Ate esta 
data, nove diferentes muta^oes foram identifica- 
das. Ha degenera^ao retrograda dos neuronios 
motores superiores dos tratos piramidais, o que 
no inicio faz com que o quadro seja de uma pa- 
ralisia espastica ascendente. Assim, a quase totali- 
dade dos casos evolui com o fenotipo de esclerose 
lateral primaria, ou seja, sem sinais de comprome- 
timento do neuronio motor inferior. 

■ ELA familial tipo 4 decorre de muta^oes do gene 
SETX , que codifica a sintese da proteina senataxi- 
na. Trata-se, portanto, de uma enfermidade alelica 
da ataxia com apraxia oculomotora tipo 2. Essa 
forma de ELA juvenil, tambem conhecida como 
neuronopatia motora hereditaria distal com ca- 
racteristicas piramidais, tern heran^a autossomica 
dominante, com inicio dos sintomas geralmente 
na adolescencia. O quadro de fraqueza muscular 
evolui de forma grave, com sinais piramidais exu- 
berantes, mas com uma notavel ausencia de anor- 
malidades bulbares. 46 

■ ELA familial tipo 5 e uma condi^ao alelica a 
SPG11, causada por muta^oes no gene da spatac- 
sina (Crl5q). Caracteriza-se pelo aparecimento na 
primeira ou segunda decada de vida, de fraqueza 
lentamente progressiva, com sinais de comprome- 
timento de ambos os neuronios motores, amio- 
trofia distal e de lingua e, apenas tardiamente, de 
comprometimento bulbar. Ocasionalmente, ha 
deficiencia intelectual leve. 

■ ELA familial tipo 16 e causada por muta^oes no 
gene SIGMAR1 no cromossomo 9p e se caracteri- 
za por inicio bem precoce (1-2 anos) de fraqueza 
e espasticidade de membros inferiores, evoluindo 


lentamente para membros superiores. Os casos 
descritos nao cursaram com afec^ao bulbar ou 
respiratoria, nem declinio cognitivo. 48 

As sindromes bulbares sao condi^oes muito rela- 
cionadas a ELA, nas quais a manifesta^ao inaugural 
ou dominante e disfagia, disartria ou ambas. Existem 
algumas sindromes bulbares de inicio precoce, como 
a sindrome de Brown-Vialetto-Van Laere, caracteriza- 
das pela combina^ao de surdez neurossensorial, para- 
lisia bulbar e facial, alem de deficit motor progressive 
em membros. 49 Recentemente, foram identificadas 
muta^oes nos genes SLC52A3 e SLC52A2 , que codifi- 
cam transportadores entericos de riboflavina, em 60% 
dos casos da sindrome de Brown-Vialetto-Van Laere. 
Esse achado indica que a enfermidade esta relaciona- 
da com a ma absor^ao da vitamina, e, portanto, pode 
responder a suplementa^ao dela. De fato, desde entao 
surgiram varios relatos descrevendo melhora motora 
com a reposi^ao precoce e em doses altas da vitamina 
B2 (chegando ate 20 mg/kg). 50 

O tratamento das demais formas de ELA juvenil 
e paliativo. O uso do riluzole, aprovado para a forma 
classica adulta da doen^a, e controverso nessas for¬ 
mas geneticas, mas muitos autores acabam utilizando 
de forma empirica. Secretes orais em pacientes com 
sintomas bulbares podem ser reduzidas com antide- 
pressivos triciclicos e outros agentes anticolinergicos. 
A disfagia pode ser atenuada pelo espessamento de 
liquidos e comida e, posteriormente, pela utiliza^ao 
de gastrostomia para a manuten^ao da hidrata^ao e 
da ingestao calorica. Medicamentos como baclofeno e 
o benzodiazepinicos podem ajudar a aliviar a espas¬ 
ticidade e as caibras musculares. Placas de alfabeto e 
dispositivos assistidos por computador podem ajudar 
na comunica^ao. Outros dispositivos de apoio, como 
andadores, cadeiras de rodas, camas hospitalares, 
tambem podem auxiliar nas atividades de vida diaria. 
Assistencia ventilatoria pode incluir BIPAP e/ou ven- 
tila^ao mecanica. 
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Doengas Infecciosas 


■ INTRODUCED 

As infec^oes do sistema nervoso sao causas impor- 
tantes de morbimortalidade na faixa etaria pediatrica. 
Podem afetar o sistema nervoso central (SNC) ou pe- 
riferico (SNP) e ter os mais diversos agentes etiologi- 
cos: virus, bacterias, fungos, protozoarios, helmintos e 
prions. Esses organismos podem lesar diretamente o 
sistema nervoso ou desencadear respostas imunes que 
tambem agridem o hospedeiro. 

■ INFECgOES VIRAIS 

A maioria das infec^oes do sistema nervoso sao 
causadas por virus, que podem afetar a popula^ao de 
forma esporadica, endemica ou epidemica. 

A defini^ao do tipo de doen^a baseia-se na topo- 
grafia da infec^ao e no curso temporal da enfermidade. 
Por exemplo, encefalite aguda refere-se a inflama^ao 
do parenquima cerebral que se desenvolve num pe- 
riodo de horas a dias. A grande maioria das infec^oes 
virais do sistema nervoso e representada por menin- 
gites, encefalites, mielites (incluindo a poliomielite e 
sindromes poliomielite-simile), mononeurites e poli- 
neurites. 

Aproximadamente 100 especies de virus, agrupa- 
das em 13 familias diferentes, associam-se direta ou 
indiretamente a disturbios do SNC ou SNP. 1 A verda- 
deira incidencia dessas infec^oes e dificil de determi- 
nar porque frequentemente os sintomas confundem-se 
aos de doen^as nao infecciosas e, na maioria das vezes, 
a etiologia viral nao e comprovada. 

Meningites virais 

A meningite representa a manifesta^ao mais fre- 
quente das infec^oes virais do sistema nervoso. No 
Brasil, em media, sao notificados 11.500 casos/ano de 


meningite de provavel etiologia viral, sendo o coefi- 
ciente medio de incidencia anual de 10,5/100.000 ha- 
bitantes (2000 a 2010). 2 ’ 3 

A identifica^ao de virus causadores de meningi¬ 
te no Brasil so tern sido possivel em algumas situa¬ 
tes, como epidemias, nas quais existe um esfor^o 
conjunto dos orgaos de saude publica para o es- 
clarecimento etiologico. Sendo assim, o sistema de 
vigilancia epidemiologica de meningites dispoe de 
poucos dados sobre os principais agentes. 2,3 Mesmo 
em paises da Europa e nos Estados Unidos, para a 
maioria dos casos nao se consegue a identifica^ao 
do agente etiologico. 4 

Os enterovirus nao polio (echovirus e coxsackie¬ 
virus) sao os virus que mais frequentemente causam 
meningites, sendo responsaveis por cerca de 80% dos 
casos (Tabela 21.1). 5,6 Estudo brasileiro recente de- 
monstrou que o principal agente e o echovirus 30, res- 
ponsavel por casos esporadicos e por surtos. 7,8 

A incidencia aumenta no verao e comedo do ou- 
tono, o que se deve ao comportamento sazonal das 
infectes pelos enterovirus. 3 Podem ocorrer casos as- 
sociados a epidemias de varicela, sarampo, caxumba e, 
ainda, relacionados a eventos adversos pos-vacinais. 9 
Individuos de todas as idades sao suscetiveis, porem 
a faixa etaria de maior risco e a de menores de cinco 
anos. 3 

Alem de sinais e sintomas sistemicos inespecificos, 
como febre, anorexia e adinamia, o paciente frequen¬ 
temente apresenta vomitos (comumente nao prece- 
didos por nausea, dai o termo “em jato”), fotofobia e 
cefaleia (particularmente intensa nas crian^as maio- 
res). As crian^as pequenas podem manifestar apenas 
febre, irritabilidade e abaulamento da fontanela ante¬ 
rior. Outros achados podem sugerir o tipo especifico 
de virus (Tabelas 21.2 e 21.3). 
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Tabela 21.1 Etiologia das meningites virais. 610 
Frequentemente 


Enterovirus 
HSV-1 e 2 
VZV* 

Arbovirus # 

• Virus da dengue 

• Virus da encefalite de Saint Louis 

• Virus do oeste do Nilo 

• Virus da encefalite transmitida por carrapatos 

• Virus Toscana 


Infrequentemente 


Virus da caxumba § 
Parechovirus humano 
HIV 

HHV-6 e 7 
LCMV 


Raramente 


Virus respiratorios 

• Influenza 

• Adenovirus 
CMV 

EBV 

Rotavirus 
Parvovirus B19 
Virus do sarampo 

HSV: virus do herpes simples; VZV: virus varicela-zoster; HIV: virus 
da imunodeficiencia humana; HHV: virus do herpes humano; LCMV: 
virus da coriomeningite linfodtica; CMV: citomegalovfrus; EBV: virus 
Epstein-Barr. 

*Declfnio significativo apos a introdugao da vacinagao contra a varicela. 
# A incidencia varia significativamente de acordo com a regiao 
geografica. 

§ Antes do emprego em larga escala da vacinagao contra a caxum- 
ba, esse virus rivalizava com os enterovirus como a principal causa 
de meningite viral. Deve ser sempre considerado em pacientes nao 
vacinados ou com esquema vacinal incompleto. 

O diagnostico e clinico-epidemiologico e labora- 
torial, e depende fundamentalmente do exame do li¬ 
quor (Tabelas 21.4 e 21.5). 9 O achado de 10 a 1.000 
celulas (habitualmente menos de 500 celulas) com 
predominio linfomononuclear e caracteristico. As ve- 
zes, o exame inicial pode revelar um predominio de 
leucocitos polimorfonucleares que, apos 24 a 48 ho¬ 


rns, muda para mononucleares (“viragem”). A glicose 
e normal ou discretamente reduzida. O conteudo de 
proteinas e normal ou um pouco elevado (50 a 80 mg/ 
dL) (Tabela 21.6). 6 

A meningite bacteriana aguda e um diagnostico 
diferencial muito importante a se considerar. Muitas 
vezes, sobretudo na fase mais inicial do processo infec- 
cioso, ha sobreposi^ao do quadro clinico e dos acha- 
dos do liquor, tornando dificil o diagnostico de certeza 
(Tabela 21.7). 

Estudos recentes tern demonstrado que niveis seri- 
cos aumentados de procalcitonina, um pro-peptideo da 
calcitonina, apresentam elevado valor preditivo positivo 
para meningite bacteriana aguda. 11,12 O diagnostico di¬ 
ferencial tambem deve ser feito com outras meningites, 
infec^oes parameningeas (abscesso cerebral, empiema 
extradural ou subdural), neurossifilis, doen^a de Lyme, 
leptospirose, febre maculosa das montanhas rochosas e 
quadros septicos com irrita^ao meningea. 

O diagnostico laboratorial especifico das menin¬ 
gites virais, em situates de surtos e em alguns casos 
especificos (imunodeprimidos, recem-nascidos, pa¬ 
cientes com evolu^ao insatisfatoria), e de extrema im¬ 
portance. E sempre importante guardar uma amostra 
do liquor coletado durante a admissao, que sera de 
grande valia, caso haja necessidade de analises adi- 
cionais ao longo do acompanhamento do paciente. As 
normas de coleta dos especimes (liquor, soro e fezes) 
e os exames laboratoriais disponiveis sao os mesmos 
empregados para as encefalites virais (ver se^ao espe- 
cifica). Em pacientes sexualmente ativos, considerar a 
solicita^ao de exames para detec^ao do HIV, lembran- 
do que nos primeiros meses pos-infec^ao ainda nao 
tera havido soroconversao. 

A interna^ao hospitalar so e necessaria quando 
houver duvida quanto ao diagnostico ou para aqueles 
pacientes com sintomas muito intensos como vomitos 
frequentes. A notifica^ao a unidade de vigilancia epi- 
demiologica e obrigatoria. 9 

O tratamento das meningites virais e sintomatico. 
Aten^ao especial devera ser dada ao balan^o hidrico, 
haja vista que vomitos repetidos por tempo prolonga- 
do podem levar a desidrata^ao. 

Meningite de Mollaret 

A meningite de Mollaret e definida por episodios 
recorrentes de meningite asseptica, cujos sintomas 
duram em torno de dois a cinco dias, e apresentam 
remissao espontanea. Trata-se de uma condi^ao rara, 
que ja foi descrita em individuos de 5 a 83 anos, porem 
e mais frequente em adultos e em mulheres (2:1). 13 
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Podem ou nao associar-se ao quadro neurologico. Quando presentes, em geral fornecem pistas importantes acerca da etiologia. ( Continue/) 





Virus Comprometimento Manifestagoes Transmissao Distribuigao Padrao de Letalidade Diagnostico e 

neurologico sistemicas* geografica ocorrencia tratamento 

Picornaviridae (enterovirus) 


Tratado de Neurologia Infantil 


o 

E to 
o sE 

CD 

— o 

S *- 

2 E 
u o 
o <-> 

_QJ 

p- s 

O “3 
=5 d 
s O" O 
—I c 


CD 

-M 

c 

CD fD 

E '5 

fD O' 

qj 2 

5 Q 


o 

"O 

on 

'CD 

> 

fD 


u 

O CD 
— fD — 
fD ~r 3 TO 

E g E 
o^o 

C CD C 


cd cd 
<0 u 

TO ^ 
CD v E 

■ - o 


d 

'O ^ 

c E 

O) _TO 

.2 o 
Q .2 


V CD XJ 

u g 

-§ ' 5 ' 
^ :2 

2 o 

=5 d 
=3 

3 .1 


"O 
— fD 
"Cn N 
TO — 

13 3 

N V) 
E 'fD 

u E 

on —- 
CD s_ 

O o 

TO tL 
CD vE 

CD O 
~a d 


rF TO 


O 

Q_ 

on 


CD 

c/) O £ 

O C fD 

"O — V, 


CD 
fD CD 


CD 


'TO 


d 

O CD 
on CD on 
O CD rg 
*D Q_ “O 

o O o 

gl"o c 
E CD 
TO f= 
N c 


2 o 

IP on 
C= TO 
_E CJ 
TO 

3 </> 

i-S 

° S « 

w £- 
=3 

> 

O 

IP on 23 

£ o E 


TO 

O ^ 
3 cn 


> 

TO 


E TO 
o sE 

3 CD 

— o 

Si 

2 E 
'□ o 
o u 

QJ 

p- s 

o o 

=5 C 

s o- o 

_l c 


CD 

c 

CD fD 

E '5 

TO O" 

CD 2 

.« 8 

o CD 

— fD — 
TO ~r 5 TO 

E to E 

i— > j— 

o _E o 

d CD d 


i on 
"5 CD , 

u 'S.-S 

CD CD ° 

■o b - 
^ a a 
-a; ^ K 

m ^ CD 

2 O ^ 

TO g- ° 
„ on 

O TO 

U-CD 

O) 


on 


TO 


|l1 

a? 2 o 
Q 3 o 


o 

iTO s_ 

E o 

CD =5 
> O" 

§i~ 

-§ CCL O 

u 1:3 

° Q_ CD 

ifD N 

D ^ 
TOO-*-’ 

| g « 

O =5 TO 

i.i E 


rE TO 


TO O 
CL 


2 o 


on 


O CD 
on ~! ~ 
O c fD 
"O — V, 


CD 
fD CJ 


CLi o CD 
on CJ on 
Q CL) p 
CJ Q_ “O 

o o o 

CL"D c 

E CD 
TO <r 
N C 


'TO 


TO 

3 «« 

g- ^ 

° S w 

W® 51 
E o 2 

■> 3 Ol 

E 3 o 
Oj 5 ~ 
c 1/1 3 

CD O C 


C 

CD 

E 

TO 


o Ei 

TO 


CD 
U fD 


CD 

C 

<S) CD 
TO 

E 


U 


=3 ^ 

E “fD 

8 


CD 

8 o 

■ — u 
-O -p 
'fD t 
E <CD 

§.3 

on Q_ 
LU CD 


CD 

8 ° 

■ — u 

-O -p 
'fD t 
E «D 

on Q_ 
LU CD 


TO 

~o 

d 

Z3 


TO 

"O 

d 

=3 


TO 

O 

“to 

u 

CD 


TO 

O 

“to 

u 

CD 


fc 

t O 
C 

"O <fD 
+-> 1 

S 3 

F ■§ 


aJ cd 

i— on 
_Q Q_ 
CD CD 


CQ 

QJ 

lv 


X 

o 


TO 

CL 

O 


TO 

U 


TO 

U 

o 

_Q 

i 

'CD 

CL 

6 

»TO 

E 

TO 

d 

CD 

O 

Q 


TO 8 

2 <8 
d cn 
3 .2 


TO 
d 

03 CL "O 
d 
TO 
CL 


TO fD 

E u 

^ CD O 
CD -0 tfD 

I LU C 


| | a, 

E 8 -§ 

. - c u 
qj o 2 
•t; o 2 
CJ) O) T 

■F ~ E 

c C VQJ 
CD CD U 

^ E 2 


on on 

o ■- 

70 
QJ 

E 
o 

Q_ 

E 
o 
u 
O 
d 
=3 

E 


TO 

P 


E 



TO 


d 


CD 



E 

on 

O 


on 



CD 

O 

CL 

on 

on 

TO 

~o 

2 

> 


CD 

"O 

~o 

c 

QJ 

"O 
TO 
- 1 — < 

'CD 

> 

'TO 

on 

CD 


on 

O 

QJ 

E 

on 

C 

-0 

o' 

’O) 

on 

TO 

"O 

TO 

"cn 

3 

O 

O 

d 


=3 

d 

=5 

CL 

CJ) 

'd 

d 

cr 

' d 

TO 

on 

CD 

Cd 

CD 

~o 

CD 

E 

TO 

" i— 

U 

on 

O 

QJ 

E 

QJ 

on 


d 

QJ 

CD 

f— 

QJ 

'O 

+-> 

_Q 

E 

~ 

"on 

E 

0 

E 

CD E 
TO 

0 

"O 

'on 

QJ 

Qj" 

'on 

QJ 

> ^ 
fD CD 
+-> 


CD 

3 

cn d 

" d 

0 E 

'cn 

d 

QJ 

-t-; 

E 

'd 
QJ 

3 

M— 

QJ 

U 

0 

3 

CL 

8 2 
E 

3 cn 


CD ^ 
^ CD 


U rs). 

fD °o 
on C 
>< on 

8 E 


> 

O 

CD 
-1— 1 
d 


764 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 





Doencas Infecciosas 


o 

£ 

o 


ro 

C 

p 03 

!'§■ 

Q_ 03 


CD 

~a 


b o 
o .u 

cn 


CD 
on 
O 

'u 
O 

CD __ 

^ S % 

§ y ^ 

=5 C > 

cr o iJ 

s _l C CD 


03 u 
p CD 
ro ^ 


on > 
s O ro 

&3 


on 

ro 

u 

CD O 
p =5 

o .o- 
c — 

=5 O 
£ c 
■- C£ 
on i j 

,S ^ 

£ £ 
£ -D 
' ' P 


CD 

C 1 
— CD 
un U 
O fO c 

585 

$ 

S o | 

o ro £ 

Q_ _ N ro 

s fU * j » ^0 

I Z> -b 


CD £ 
=3 C 


o £ 


■ LD 

1 o 

:S 

• CD 


C3 , 

o o 
: g o 


CD 

O <J"> 

hr cd 
ro ^ 

O P 

3 ^ 

-j Q 


<z O 8 
b CD ro 
O "q_ u 
c - 


o c 

■ J 3 


C on 
ro £ -2 

C CD ^ 

"cD P .ro 

° -§ .2 
Q_ ro ro 

LJ C E 

O J! it 

2- E c 

3 OJ 

—1 ro on 


■ -a -2 


ai 

^ ~z 

-a 

> on 

ro ro 


n 0 

8 .y 

c cn 


CD , 

"O CD o 
ro Q_-q 

P ro C 
on u CD 

| 

C £ £ 
' C on 
CD [D CD 
Q_ CD i— 

■ 7 = C ro 


ro b 
u ,r 0 
■ — on 

u -O 
-§ -ro 

on o 
O ,fD 

«S .p 1 


° =s 

M— 

— QJ 


ro c 
C CD 
O un 

y P 


0 £ 

.. CD 

on Q_ £ 
D ro ^ 
~ O ro 


—* 1/1 

a~ ro 


on 

-O 

ro 

£ 

-O 

O 

£ 

<ro 

+-* 

on 

_Q 

=3 

U 

'cn 

QJ 

-1—> 
on 
QJ 

c 

cn 

ro 

QJ 

Cd 

U 

JD 

on 

O 

w 

U 

=3 

on 

ro 

c 

QJ 

> 

ro 

-QJ 

+-> 

£ 

0 

O 

Q_ 

"D 

cd 

~a 


ro 

u 

QJ 

ro" 







“O 

'-1—> 

QJ 






on 

O 

ro 

CL 

QJ 

_o 






O 

'+-> 

=3 





"O 

ro 

m ~o 

ro 

CL 

cn 

0 

ro 

'-1— 1 




=3 

ro 

QJ 

O 

ro 




cr 

u 

JC 

u 

CL 





O o 

U "O 


=3 

o 

Q_ 


c 

c £ 
ro b 
N ro 


on 


ro on 
b O 


v fD * 1 1 ro 

X =5 .£ 


n> ,f 0 
QJ ^jn 

T3 u 
on OJ 
^ "CLJ 

§ "O 

-£ Z3 

ro O 

P m 


U 


on > 

-O ro 

53 


O 

m 


J § 

a & 

+-> 

E g 

CD ._ 

O 
c 
CD 
Cn-L7 
P [0 

£ 

ro o 

O q3 
"O U 


cn 


E E 

a> 5 

ro 

on — 
O +J 

JS sc' 
. 2.2 
C ro 

CD b3 
“O on 
’> O 
CD _CD 
U 
■=3 
C 


C 

CD ro 


Cd 


’4S 

c 

o 


QJ 

O 

C_^ 

ro 


QJ 

8 0 

■ — u 

-D -F 
-ro b 
b <CD 

on Q_ 
LU CD 


QJ 

8 o 

.b u 
-D 'F 
-ro b 
b <CD 

§.3 

on Q_ 
LU CD 


£ 

<QJ 

"O 

C 


ro 

m ~o 

a 

=3 


ro 

O 

"ro 

u 

QJ 


ro 

~o 

c 

=3 


ro -£j 

O ro ro 

V CL C 

ro 2 J 

c 

< 


QJ 


1 on 

C -S 

—^ T3 on 

^ ro O 
g "K "O 

0 CD ro 

"O — _c 
_ro on C 
on 


O 
C 

ro ^ 

8 8 

o = 
O <(Q 

O to QJ ^ 
"O -Q CL < 


O 
iro 

on on _ 

CD O on 'aj 
m -^r 


on 

O 


O -o ■- 


ro F 

0 CD w Q 

Qj on on 


O QJ 


,^3 -rb 
U CL 


CD b= 
Q- ~Q_ _ 

ro 


t 

o 

Q. 

£ 


cn 

-ro 


c b 



=5 0 



'c £ 



O CD 



U JC 



QJ 

£ 

0 


^ ro 

u 


£ 

on 

QJ 


m ro 
P u 

+-> 

<C 


0 £ 

QJ 

£0 


'u CD 
ro ~*~ l 

u 

QJ 

Cl > 

'cn 

£ 

0 _oj 
"8 E 

O 'c 

°t 

-ro 

O 

£ 

d s_ 

s — Ln 

0 0 

QJ 


QJ 

~a 

ro 

"O 


■— ro 

QJ & 

■S-2 

ll_ "O 


ro 'u 


ro 


ro 


E £ 

QJ 

.-b CL 

o3 o 
- c E 

on — 
ro ro 
Cc CL 


on CD 

P O ^ 
; “D 


QJ 

£ 


8 ^ 00 


c 

QJ F 
0 b 


QJ 

"O 


0 b, 

03 -g QJ 


QJ 

“O 

O 

>ro 

C_J° 

ro 

_Q 

=3 

U 

c 

QJ 

■8.2 

"O 

o o 


o 

“O 

ro 

-1—< 

_ro 

QJ 


on 


ro 

u 

on 

O 

TD 

vP 

O 

00 


ro 

M— 

QJ 

U 

C 


OjDO 

"D E E 

- CD O 
£ "O ^ 
o q3 -O 

p 

E ro Q_ 

<0 C " " 

> 'F 


QJ o 

-Q "5 


CD 

on 


O 

■tf .5 .§ 

" ro u 


03 

£ 

CD 


a 


<> 

o 


o 

“O 


cr 

o 


, O 
O 1^ 
a3 ^ 

-t- 1 o 

c 

LU > 


> 

o 


CD 



U 

ro 


c 

c 


QJ 

'C5 

06" 

ro 

cr 

— 

"O 

QJ 

ro 

+-> 

on 

QJ 

c 

C3 

_-M 1 

_ QJ 

> 

"rb 

H— 

O 


Capitulo 21 


765 





Tratado de Neurologia Infantil 



E 

fD 

CL 

CD 

> 

fD 

CD 

[D 

'u 

° '§ 

on 

QJ 

fD 

E 

=5 

03 

on 

'fD 

S’-- 

P 

E 

E 


o 

O 

on 

"O 

O 

fD 

QJ , 

Q_ 

C 

V 

o 

CD 

CD 

+-> 

c 

QJ 

E 

"O 

O 

LU 

CL 

'■P 

CD 

~o 

fD 

"O 

0 s 

O 

JO 

i_ 

^— 

o 

on 


CD 

o 

u 

o 

u 

'e 

'E 

<CD 

"O 

<QJ 

"O 

c 

'CL 

LU 

CD 


t 'u g 

.E CD 

"o o 

Cl <2 O 
„ S— »fD 
QJ O ^ 
~a U "O 


o 

~o 

<D [o 

'5 

on a" 

'CD on 
CD 
CL 


(D 

U fD 

L_ 

o Z) 
~g ±d 

'u =3 
CL) CJ 
P CD 


O 
=3 ■ 

cr 


on 

'O o 

c c 

03 ^ 
fC ^ 
Q _03 


fD 

QL 


o 
c 
CD — 
03 [D 

V -Q 

E CD 

fD s— 








Pr 




fD 


03 


'~o 




in 


fD* 


on 

_03 

03 

O 


O 

QJ 

o 


'QJ 

E 

U 

03 

o 



— 

on 


Q_ 

.E 

_L_" 

S— 

on 

03 

fD 

> 

o 

=3 

v cr 

O 

c 

o 

o 

1 E 

3— 

Cd 

o 


o 

U 

on 


c 

D_ 

CD 

QJ 




JZ 

fD 




U 



fD 

03 



C 

CD 

'fD 



O 

~o 

O 

E 

o 

O 



E £ 


r- “ .=: to 


E £ 


CD 

03 on 
fD fD 

.1 S 

CL 
fD 


CD 

"O 


O to c/3 
O S CD 
O" ^ "O 
L= on 

_ o o 

C c 
o: <£ 2 
U ^ 

Q_ CD > 


on cj 
CD E 

E QJ 


on 


CD E 
O O 

O LU 

O" LJ- 1 
P CD 


fD 


CD 

»o o 

E C 

CD fD 
+d 3 
fD O" 


Q_ 

CD 


CL 

CD 


o 

I on ■ r- 

"E o 

^T3 0 0 

fD "O cl 
O # CD 'Cn 

J! S 0-2 

on O w 

LU "D fD 2 


'■£ o O 
— , ! E ~o 

fD CD fi i on 
■C ^ ° O 

s £ * -S 5 ? 

< c 3 uu 3 


O 

CD ~0 

Z 5 

CD 


C 

CD . 

8 1 £'< 
fD ._ O TO 
U cn u c 


fD E 
u 


CD fD CD 
-rs h—' 
fD ^ £ 

— iz= CD O 
fD T3 -i—< Q_ 
m r~ on 

CD ,J 

.-a .? 


_Q 

3 


^ c on 
=3 fD . i= 


■c O 


O vfo cj 


£ 5 a 


o 
~a 
c 

fD ' 
V fD 

<5 

fD 


CD 

TO fD 


-CD 'fD 
C ±L 


ifD 
on on 
CD O 


CD 

on j- 
O O 
. 5 = "O 
on CD fD 
O -Q CJ 
1 CD M= 


D" P >< fD 0 

on a CD on Q_ 

O CD ^ ,A 

2Su 


on on 
'TO O 
CL J= 


£ CD O 
=3 on 
O" CD 

on a CD 
O CD ^ 

2 Xu 


O 

ifD 


^ CD CD 
O 5- 
C O - 
~ T3 CD 
E- CD > 

CT o “ 

CD c: on 


O O 
h= "O 
CD TO 

-a .y 

CD ±= 

8 -g. 

o E 

-C fD 


on 

s—> +-j 

on .CJ o 

O n S; 

■to? 

=3 _q aj 
D-=^ 03 
on TO 
O ■ ^T 

^ S O 


CD 

"O 

o 

ifD 

CJ'’ 

fD 

_Q 

=3 

U 

c 

CD 

~o 

o o 


on 


<o 

> 


_Q 

CD 


CD 

"O 

O 

ifD 

CJ'’ 

fD 

_Q 

=3 

U 

c 

CD 

"O 

o 

"O 1 

o 


P .E 

-S E 

fD 


E 

U7 ‘CD 
fD tr 

C fD 

g £ =6 

^ O 

,E — o 

CD O 

— l E ^ 


fD" CD ro 
^2 on CD 

P 5? 

. E 8 


on 

=3 

'fD 

C 


CD 

E fD 

c mj o 

CD ^ 
CL CO 

o .y 

CJ =5 
=3 D- 
CLJ fD 


CD 

"O 

O 

ifD 

CJ^ 

fD 

_Q 

=3 

U 

c 

CD 

"O 

O ro 

S t 

a_ rsi 


on 


fD 

■ 5 "or 
E 2 

JLT CD 


CT' fD 

O T3 

2 ^ 
— E 

CD CD 

I's 

LL_ CD 


O 

o 

5 ^ 

00 o 

^ CD 
on T 
O) o 
O ld 


o 

r^. 

o ^ 

^ o 

fD LD 
"C O 

E 

o '— 

— 

-S ns 

T3 C 


+“• O S- 

c y sS 

2 ^ 3 

a o -E 

! s ^ 

O CD ^ 

U C 

I 


cn 

'fD 


fD 

M— 

CD 



QJ 




<J2 





05 




(N 





^5 


QJ 


z_ 


CD 




fD 

_-M 1 


fD 

+-> 

fD 

P 


to 

D 

S 

"O 

~E 

fD 

C 

"O 

fD 

fD 

05 

C55 

on 

=3 

M— 

QJ 

U 

C 

’=3 

QJ 

"O 

on 

Z3 

M— 

QJ 

U 

C 

’=3 


,o 

s_ 

c 

O" 

"u 

s— 

c 

O" 

> 

1 C 

> 

QJ 

CD 

O 

> 

QJ 

CD 


'fD 

E 

■^3 

o 

fD 

u 

Q_ fD 

on 

o --p 

fD 

S 

=3 


CD 

~o 

CD 

E 

o 

~a 

c 


CD 

% E 

"CD p 
U C 

C o 


^ O CD on 


D CD 

cd .-!=: 

_0 u o-'^ 


fD 

■ - CQ 
on | 

O ~ 
CJo fD 
fD — 
£ Z5 

1 q U 


C 

, 


=3 

=3 


03 

03 


C 

C 


on =5 

=5 

crT 


U 

fD 


s- -C D J= 

> u o u 


766 


Secao 3 ■ Doencas e Sindromes Neurologicas 





Doencas Infecciosas 


. E 

O CD 
o cn 

° 5 

d-g 

1-8 
u E 

O sg 

'c 03 

CD TO 
S =3 oo 

~ cr 

^ ~ CD 


CD 

oo 

03 

'CD 

on 

03 

_Q 

O 
u 
'+-> 

oo 

"O 


00 

I 03 

CD CD "O 

o 8 

+-* 'o c D 
CD bjr ^ 
oo 
03 
C 


Cd 

U 

Q_ 

o ^ 
=s Jr! 


O 


CD oo 
03 r 

<3 3 = 

CJ CD =3 
— _Q 

2 _o 

, CL CJ) 

--o E 

TO <u 03 
“O oo CJ) 


CD O 


_ CL) 

O T3 
OO 

<S) 03 

03 -b 


O Q 


o 

=3 

D" 

=3 

o 

~fU 


8T 2 

- l CD 
O CD U 


c 

03 


03 

C 

"ro 

E 

o 

c 


a 

CD 

E to 

-t-* 

y "aj 
Si -O 
c >/, 

CD 03 

03 "TO 


(D E 


CD 


o c n= 

U CD “O 


o 

=3 

a; 

O 03 

c d 

D 1 g 

■ ~ O) 
fU -i — 1 

S'S 
2 5 

b 2 


.5= CD 
— CL 
CD ■- 
oo -Cl 

3 CD 


O 

U 


U 

g * 

a. g 

51 


o 

u 

.TO 

’=3 

cr 

03 _: 

b: 03 

i § 
'B i 


CD 

_U 

03 


O 

E 


c 


CD 


> 


‘ i_ 

CD 

CD 

-i— 1 

CL 

C 

CD 

CD 

E 

O 

TO 

CD 

L_ 

cn 

TO 

c: 

i_ 

'a 

_ to" 

CD 

'cn 


CD 
"O 

S ^ TO 

Q- o — 


Cd 


+- =5 

Q-3 


C O =5 


n) ^ —' 

_ro -P on u 


o 

r\i 


O 

r^ 



03 

"O 

03 



OO 


CD 


o 

03 

CD 

"O 

03 

E 

E 

"CD 

00 

CD 

■4— 1 ' 

CD 

"O 

CJ^ 

c 

E 

o 

6 

_Q 

<— 

CD 

_Q 

03 

03 

o 


U 

b 

_ TO 

"O 

> 

03 

"CD 

03 

H— 

LO 
' 5^_ 

03 

-i—> 

T3 


.E CL 


E E 


E E 


E E 


CL 

CD 


CL 

CD 


CL 

CD 


'~o 

a 

=3 


o 

"O 


"CD 

E 

< 


c 

O . .. 

*03 ^ b 

CD 03 


R 15 <= 


— C ■- 
=3 CD CJ 

on u O 


- 2 = O 

S- £3 g 

-s l£z 

Q. ^ D 


O 

TO 

CD 

E 

to E 

+-> _Q 

tb 

~o 

00 

C -r- 

CD 

C 


CD +-« 

_Q 

TO 

CD 

E -- 

O 

cn 


— "D 

u 

oo 

3 

O 

3 £ 

CD 

Q 

TO 

C 

'03 

LU 

<1 


O £ 
u _TO 


03 O 


=3 

. U 
CD "-P 
O 


c 

o 

U T3 CJ) 


oo 

.TO oo 
^ CD 
-O ,±b 

E 
<o 

CL h- 


03 


CD 


o 

*03 


00 g- 

O o 

l/) L_ -Q 

CD £ "CD TO 
CJ TO 


00 

CD O 

ll § 

CD n; vb 
<T 3 =5 S TO 

b_> U oo CL 


^ "O .E 

f5 

8 Sr Q- 

— o E 

-C 03 


*03 


B V o 

CJ TO >< 
oo O CD 
O CD ^ 

2Sd 


oo 


CD 


O O 
-* .h: ~0 
oo CD TO 

o -0 y 
f5 

03 O 


03 

C 


03 


03 


oo 


_ 03 

*-> H - TD 

^ O TO 
O 103 
CL “ 


03 


03 I— .b CD 


=3 CD 


U 

i ^ o 
S..O -§ 

O cd oo 

5 £ ^ 

TO O 
TO CL-2 
bz — =5 

C TO u 

CD > =3 

03 CD S 
X U O 


S TO % 

LJ j—i i 


TO 

-i—; 

’q_ 

"u 


CD 

"O 

O 

*03 

TO 

_Q 

=3 

U 

c 

CD 

■a 


o 

u 


"TO 


00 


^ TO 
"O 

O ^ 
s ^= CN 
CD i 

O- 


TO 

C 


o 

E ^ "o 

° -S 

■{b to to 

£ CD U 
oo _L O 
^ 03 “D 

TO ^ . 

sO ^ TO 

03 a; _a3 
CJ) _q To 
A .CL) V 


E 

CD 


O 

"O 

. o oo 

o- o 

CD +d 
CJ) =3 


O 

00 


E o 
-2 TO 

C CJ 


CD 

“O 

o 

*03 

CJ^ 

TO 

_Q 

D 

U 

c 

CD 

"D 


A ~o gp o 

A to < ~o 


=5 

O TO 


03 — 


— o 


o-E 

TO ^ TO 
Q- CD '+-* 

' E “ 


00 


^ TO 
“O 

O LT) 


CL 
O O 
H- c 
^E CD 


_Q 

CD 


=5 
CJ 

"TO ^ 

E D -O 
^ TO 

to Ob 

EEl 


2 o 

A +- 1 
O oo to 
"O -t-* 
Q- Q- C 
CD TO O 
^ CD ^ 

45 E*-g 
S 3 ^ 
g g 

TO ‘W 


^ in U 
Q- CD fNj 

CJ TO 


03 TO 

O E 

"CD 

"O 
U CL 
"b> Z5 
oo O 
E 03 
> 'c 

O <CD 

E ? 
o o 
u u 


o iS 
b o 


U “O 

2 o 

03 *03 
U CJ'’ 

CD E 
CD 

TO ^ 


oo CD 

Q..5 Si 

OO CJ ^TO 

CD C b 

d'R 3 
'§|-S 

TO >. (T 5 
^ CD ■ — 
O "O Q_ 

E -g & 

e 'cj 'cl 

b -+3 CD 


CD 

"O 

. — o 
E 

— TO 

—5 -l—' 

(i OO 

CJ CD 

6 " 

> 


oo 


O 
U 

2 O 

cn "O 

2 g 

CL C 


D 

o 

TO 

E o 

sE -3 
5= TO 

C -i—. 

^ CD 
.TO go 
U CD 
C > 

■a o 

y "g 

C TO 
O oo 
U CD 


cn 

£ 

'c 

CD 


o 


TO 


~o 

D 

cn 

03 

, TO 

QD o 
TO co '□ 


CD 


03 


CD 


C 
CD 

o 

cn cn — 
£ £ 45 

'c TO 

CD TO 

> £ 


CD 


C 

CD 


"TO 


2 -Q 

> 2 


CD oo' 

"TO ^ 
TO '5 

TO — O 
“O to — 1 

^ "a3 

E to 

c 1 U 
> cd on 


£ 

03 


TO ^ 

O <n 

° To 

"o _2 

vb O 

> "D 


Capitulo 21 


767 


Podem ou nao associar-se ao quadro neurologico. Quando presentes, em geral fornecem pistas importantes acerca da etiologia. (Continue/) 






Virus Comprometimento Manifestagoes Transmissao Distribuigao Padrao de Letalidade Diagnostico e 

neurologico sistemicas* geografica ocorrencia tratamento 

Flaviviridae - Flavivirus (arbovirus) 
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Secao 3 ■ Doencas e Sindromes Neurologicas 


virus coagulopatia, leucope- 

nia, trombocitopenia, 
falencia cardiaca e renal 





Paramyxoviridae (virus exantematosos) 


Doencas Infecciosas 
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Virus Comprometimento Manifestagoes Transmissao Distribute Padrao de Letalidade Diagnostics e 

neurologico sistemicas* geografica ocorrencia tratamento 

Orthomyxoviridae (virus do trato respiratorio superior) 
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Doencas Infecciosas 


Tabela 21.4 Contraindicagoes para pungao lombar na 

investigagao de meningites bacterianas. 61 

Absolutas 

Relativas 


(investigagao adicional ou terapia especifica e 
recomendada antes da pungao lombar) 

• Sinais de hipertensao intracraniana (papiledema, postura 
em descerebragao), principalmente se houver suspeita de 
lesao intracraniana com efeito de massa (abscesso) 

• Sepse ou hipotensao: paciente deve ser estabilizado 
primeiro 

• Infecgao da pele no local da pungao 

• Alteragao na coagulagao (plaquetas < 50.000/mm 3 , coagu- 
lagao intravascular disseminada, RNI > 1,4, uso de heparina 
nao fracionada nas ultimas 6 horas e de baixo peso mole¬ 
cular nas ultimas 12-24 horas): corregao apropriada antes 

• Evidencia de hidrocefalia obstrutiva, edema cerebral ou 
herniagao em exame de imagem 

• Deficit neurologico focal, principalmente quando lesao 
de fossa posterior e uma hipotese* 


• Escala de coma de Glasgow < 8* 

• Crises epilepticas* 


*Em todos esses casos, TC ou IRM deve ser o primeiro passo. 

Obs.: todos os pacientes imunodeprimidos, com alteragao no exame neurologico (papiledema, deficit focal, paralisia de nervo craniano etc.), 
alteragao do nivel ou do conteudo da consciencia ou que tenham apresentado crise epileptica na ultima semana, devem realizar exame de imagem 
antes da coleta de liquor. 


Tabela 21.5 Parametros de normalidade do liquor. 62 63 

Parametros 

Adultos 

Criangas 

Recem-nascidos 11 

A termo Prematuros 

Pressao em DL 

5 a 20 cm H 2 0 

1 a 13,5 cm H 2 0 # 

1 a 10 cm H 2 0 

Nao ha consenso 

Aspecto 

Limpido e incolor 

Limpido e incolor 

Limpido e 

Limpido e 




xantocromico 

xantocromico 

Celulas § 

< 5GB/mm 3 

< 5-7 GB/mm 3 

Media de 8 GB/mm 3 

Media de 9 GB/mm 3 




(0 - 22) 

(0-25) 

Hemacias 1 

< 5 GV/mm 3 

< 5 GV/mm 3 

Media de 100 a 200 GV/mm 3 (< 500 GV/mm 3 ) 

Protefnas* 

Lombar: 20 a 45 mg/dL 

5 a 40 mg/dL 

< 100 a 150 mg/dL 

< 1 50 a 200 mg/dL 


Suboccipital: ate 30 mg/dL 




Glicose 

50 a 60% da glicose serica 

50 a 60% da glicose 

50 a 60% da glicose serica 


Em geral, entre 40 e 70 mg/dL 

serica 

Em geral, entre 30 e 60 mg/dL 



Em geral, entre 40 e 





70 mg/dL 




DL: decubito lateral; GB: globulos brancos; GV: globulos vermelhos; PMN: polimorfonucleares. 

# Criangas apos 6 a 8 anos de idade apresentam os mesmos parametros de normalidade de adultos. 

§ Crises epilepticas podem produzir pleocitose transitoria, nao maior que 80 celulas/mm 3 , as custas de polimorfonucleares. 

t Nos acidentes de pungao, o liquor inicialmente avermelhado torna-se limpido apos centrifugagao. Deve-se corrigir a celularidade total em fungao 
do numero de hemacias: desconta-se, em media, 1 GB para cada 500 a 700 GV/mm 3 . Ou utilizar a seguinte formula: GB real (liquor) = GB obtido 
(liquor) - [GB (sangue) x GV (lfquor)/GV (sangue)]. 

*A concentragao de protefnas no liquor pode ser mais elevada em pacientes com diabetes mellitus, obstrugao do fluxo liquorico, hemorragia subarac- 
noidea ou pungao traumatica. A presenga de hemacias no liquor aumenta em 1,5 a 2 mg a proteinorraquia para cada 1.000 globulos vermelhos/mm 3 . 


11 Nao ha consenso na literatura quanto aos parametros de normalidade do liquor de recem-nascidos. Contudo, diante da suspeita clfnica de me- 
ningite, a presenga de > 20 GB/mm3 e/ou proteinorraquia > 100 ou 150 mg/dL, em neonatos a termo e pre-termo (respectivamente), reforgam 
essa hipotese diagnostica. Tambem e comum a presenga de hemacias, devido a elevada frequencia de microtraumas durante o trabalho de parto, 
hemorragia periventricular assintomatica e acidentes de pungao. 
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Tabela 21.6 Caracteristicas habituais do liquor em afecgoes do SNC, para as quais sua analise e de grande 
importancia diagnostica. 64 


Afecgao 

Celulas 

Proteinas 

Glicose 

Outras caracteristicas 

Infecgao viral 

GB: 10 a 100/mm 3 

Predominio 

linfomononuclear 

Normal 

Normal 

Pi do liquor normal ou 
levemente aumentada 

PCR ajuda no diagnostico 

Infecgao 

bacteriana 

aguda 

GB > 50/mm 3 
(frequentemente GB > 
500/mm 3 ) 

Predominio de 
neutrofilos 

100 a 250 mg/dL 

< 50 - 60% da serica 

Pi do liquor aumentada 
Latex e contra- 
imunoeletroforese auxiliam 
no diagnostico de algumas 
infecgoes 

PCR ajuda no diagnostico 

Tuberculose 

GB > 25/mm 3 
Predominio 

linfomononuclear, mas 
na fase inicial podem 
predominar neutrofilos 

100 a 1.000 mg/dL 

< 50-60% da serica, 
frequentemente 
muito reduzida 

Culturas em meios 
especiais e PCR ajudam no 
diagnostico 

Infecgao fungica 

GB > 25/mm 3 , 
geralmente com 
predominio 
linfomononuclear 

100 a 300 mg/dL, 
mas pode ser ainda 
mais elevada 

Normal ou diminuida 

Pi do liquor elevada, 
principalmente na infecgao 
criptococica 

Tinta da china e latex para 
criptococos auxiliam no 
diagnostico 

Infecgoes 

parasitarias 

GB < 100/ 
mm 3 , geralmente 
com predominio 
linfomononuclear 

Normal ou elevada 

Normal 

Presenga de eosinofilos 

Hemorragia 

subaracnoidea 

GV > 500/mm 3 ; 
leve aumento de GB 
(meningite quimica) 

60 a 150 mg/dL, 
proporcional ao 
numero de hemacias 

Normal 

Pi do liquor aumentada; 
xantocromia pos- 
centrifugagao 

Carcinomatose GB:10 a 100/mm 3 Usualmente elevada 

meningea 

GB: globulos brancos; GV: globulos vermelhos; Pi: pressao inicial ou de abertura. 

Normal ou diminuida 

Celulas neoplasicas no 
liquor; marcadores, como 
beta-2-microglobulina 


Obs.:a dosagem de lactato no liquor ajuda a diferenciar meningites bacterianas de virais, estando aumentada nas primeiras, mesmo quando 
parcialmente tratadas. Entretanto, apesar da alta sensibilidade, e um exame pouco espedfico. 


Tabela 21.7 Escore para meningite bacteriana aguda. 65 Em pacientes sem nenhum desses criterios, o risco 
de meningite bacteriana aguda e muito baixo (0,1%). Nao deve ser empregado em criangas menores de 
2 meses de idade, imunocomprometidos, pacientes que tenham recebido antibioticos (pela possibilidade 
de meningite bacteriana parcialmente tratada), com petequias ou purpuras ao exame fisico, com 
derivagao ventriculoperitoneal, naqueles submetidos recentemente a neurocirurgia, ou que apresentem 
outras alteragoes chnicas que sugiram uma doenga grave. 


• Bacterioscopia positiva (metodo de Gram) 

• Contagem absoluta de neutrofilos no liquor superior a 1.000/mm 3 

• Proteina no liquor superior a 80 mg/dL 

• Contagem absoluta de neutrofilos no sangue periferico superior a 10.000/mm 3 

• Historia de crises epilepticas por ocasiao do processo infeccioso (antes ou apos a admissao)* 
Nessa situagao, considerar como importante diagnostico diferencial as encefalites, sobretudo de etiologia viral. 
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Sua etiologia come^ou a ser elucidada a partir do 
emprego da tecnica da rea^ao em cadeia da polimerase 
(PCR). Desde 1991 ate 2010, 69 pacientes diagnosti- 
cados com meningite de Mollaret tiveram seu liquor 
testado com a PCR para os virus do herpes simples 
(HSV). Desses, 56 apresentaram resultados positivos 
para o HSV-2: quatro para o HSV-1, quatro para o 
HSV (sem especifica^ao de tipo) e um para o virus do 
herpes humano tipo 6. Dos quatro pacientes restantes, 
um dos casos foi atribuido ao lupus eritematoso siste- 
mico e os outros tres permaneceram sem diagnostico 
etiologico. 66,67 Portanto, a meningite de Mollaret re- 
presenta, na grande maioria dos casos, uma meningite 
herpetica recorrente, causada sobretudo pelo HSV-2. 

Devido a sua raridade e evolu^ao benigna, nao ha 
uma recomenda^ao bem estabelecida quanto ao trata- 
mento. O aciclovir endovenoso (10 mg/kg/dose, 8/8 h, 
por 7 a 10 dias) pode ser utilizado, a partir da observa- 
$ao de um possivel papel, para abreviar a dura^ao do 
episodio atual e redu^ao do numero de recorrencias, 
alem de aumentar o tempo de remissao, as vezes por 
muitos anos. A profilaxia intermitente ou continua por 
via oral pode ser indicada para pacientes que apresen- 
tam recorrencias frequentes. 13 

Encefalites virais agudas 

Encefalite viral e a inflama^ao aguda do encefalo, 
causada pela a^ao direta do virus no tecido nervoso. 
Alem de sinais e sintomas sistemicos comuns aos pro- 
cessos infecciosos, a crian^a apresenta uma ou mais 
altera^oes sugestivas de comprometimento encefali- 
co, como crises epilepticas, altera^oes da consciencia 
e sinais neurologicos focais (afasia, hemiparesia, alte- 
ra^oes de nervos cranianos). Alem disso, pode apre- 
sentar sinais de irrita^ao meningea e de hipertensao 
intracraniana. 

Em paises ocidentais, sua incidencia anual varia de 
6,3 a 7,4/100.000 habitantes e aproximadamente 10,5 a 
13,8/100.000 crian^as. 67 Por nao ser uma condi^ao de 
notifica^ao compulsoria no Brasil, nao ha dados so- 
bre sua incidencia em nosso pais. O HSV-1 e o agente 
etiologico mais frequente das encefalites esporadicas 
(Tabela 21.8). 41 Entretanto, a despeito de uma exten- 
sa investiga^ao, aproximadamente um ter^o dos casos 
persistem sem diagnostico etiologico, mesmo nos me- 
lhores centros de pesquisa do mundo. 68 

A evolu^ao da doen^a e o prognostico dependem 
de fatores como a virulencia do agente etiologico, a 
resposta imune do hospedeiro e o tempo entre diag¬ 
nostico e institui^ao do tratamento. Normalmente, no 
momento da apresenta^ao dos sintomas o patogeno e 


desconhecido e, portanto, se o indice de suspei^ao for 
alto, a terapia empirica com aciclovir deve ser iniciada 
(Tabela 21.9). 


Tabela 21.8 Etiologia das encefalites virais 
agudas. 69 

Frequentemente 


HSV-1 e HSV-2 
VZV* 

CMV 

EBV 

Virus da caxumba* 

Enterovirus 

Adenovirus 

Arbovirus e virus zoonoticos # 

• Virus da encefalite equina ocidental, oriental e 
venezuelana 

• Virus do oeste do Nilo 

• Virus da febre do carrapato do Colorado 

• Virus da encefalite de Saint Louis 

• Virus La Crosse 

• Virus da febre amarela 

• Virus Chikungunya e da dengue 1 


Infrequentemente 


Virus do sarampo* 

Virus influenza 
Parvovirus B19 
LCMV 

Virus da rubeola 
Virus da raiva 

Arbovirus e virus zoonoticos # 

• Virus da encefalite japonesa 

• Virus da encefalite do vale de Murray 

• Virus da encefalite transmitida por carrapatos 

• Virus Powassan 

• Virus do canion Jamestown 

• Virus da encefalite da California 

• Virus Toscana 

• Virus da febre do vale Rift 

• Virus Chandipura 
Virus Nipah e Hendra 

HSV: virus do herpes simples; VZV: virus varicela-zoster; EBV: virus 
Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; HHV: virus do herpes humano; 
LCMV: virus da coriomeningite linfodtica. 

*Declfnio significativo apos a introdugao da vadnagao. 

# A incidencia varia significativamente de acordo com a regiao 
geografica. 

f Os seres humanos sao os unicos hospedeiros vertebrados. 
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Tabela 21.9 Investigagao e tratamento inicial das encefalites agudas. 70 
Investigagao* 


Anamnese e exame fisico 

• Atentar para viagens, exposigao a animais, vacinas, imunossupressao, doengas recentes {rash, varicela), medicagoes 
em uso etc. 

Neuroimagem: TC ou IRM de cranio (dar preferencia a esta ultima, sempre que possivel) 

Sangue: hemograma, plaquetas, fungao renal, fungao hepatica, glicemia, gasometria, eletrolitos, cultura, lactato; soro- 
logias (colhidas na fase aguda e de convalescencia) para HSVA/ZV/EBV/CMV/caxumba/ influenza/enterovirus/arbovirus 

LfquoC: pressao deabertura, citologia, glicose, proteina, lactato, Gram, cultura (bacteria e virus); 

• PCR para HSV-1 e HSV-2/VZV/enterovirus/parechovirus (para todos os pacientes); 

• PCR para CMV/EBV/HHV-6/HHV-7 (imunodeprimidos); 

• PCR para influenza A e B/adenovirus/rotavirus (criangas); 

• PCR para polio/caxumba/sarampo (nao vacinados); 

• PCR para caxumba/sarampo/raiva/virus do oeste do Nilo/encefalite Japonesa/encefalite do carrapato/etc; 

• Pesquisa de anticorpos (IgM e IgG) na fase aguda e de convalescenga (10 a 14 dias apos o inicio do quadro) contra: 
HSV-1 e HSV-2/VZV/CMV/HHV-6/HHV-7/enterovirus/influenza A e B/adenovirus (sorologias para os mesmos virus de- 
vem ser solicitadas no sangue) 

• Pesquisa de anticorpos (IgM) para Flavivirus e outros virus de RNA (encefalites mais comumente associada a primo- 
-infecgao); 

Saliva : caxumba (PCR ou cultura) 

Urina: CMV/caxumba/sarampo/rubeola (PCR ou cultura) 

Swab de orofaringe : pesquisa de enterovirus/adenovirus/ sarampo (PCR e cultura) 

Aspirado de nasofaringe : pesquisa de influenza/adenovirus(PCR, cultura ou detecgao de antigeno) 

Fezes: enterovirus (PCR ou cultura) 

Swab das vesiculas: VZV/HSV/enterovirus (cultura e PCR) 

Biopsia cerebral (cultura, microscopia eletronica, PCR e imuno-histoguimica): ainda e urn recurso utilizado quando diag- 
nostico etiologico nao e obtido apos cerca de 1 semana de investigagao adequada. 


Tratamento empirico 


Aciclovir 

• Neonato - 20mg/kg/dose (IV), de 8/8h 

• Criangas e adolescentes - 10mg/kg/dose (IV), de 8/8h 
Ganciclovir*- 12mg/kg/dia (IV), de 12/12h 

Se etiologia bacteriana nao puder ser descartada, acrescentar: 

• Ceftriaxona - 100 mg/kg/dia (IV), de 12/12h (maximo de 2 g a cada 12h) 

• Dexametasona - 0,1 5 mg/kg/dose (IV), de 6/6h(se possivel, 30 min antes da primeira dose de antibiotico) 

HSV: virus do herpes simples; VZV: virus varicela-zoster; EBV: virus Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; PCR: reagao em cadeia da polimerase. 

* A investigagao etiologica espedfica sera dirigida pela anamnese, exame ffsico e epidemiologia. 

§ E muito importante guardar amostra de liquor do paciente para analises futuras. 

* Preferir em relagao ao aciclovir, se paciente imunossuprimido e se CMV for uma causa possivel. 
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Encefalite herpetica 

O HSV-1 e HSV-2 sao especies neurotropicas, 
que penetram pelas mucosas e mantem-se de forma 
latente nos ganglios das raizes dorsais do hospedeiro, 
ate que uma reativa^ao da infec^ao ocorra. Aproxima- 
damente 70% dos casos de encefalite herpetica ja tern 
anticorpos presentes ao diagnostico, indicando que a 
reativa^ao do virus seja o mecanismo fisiopatologico 
mais comum da doen^a, exceto em crian^as e adultos 
j ovens, onde ela o cor re mais comumente durante a 
primo-infec^ao. 70 

Em geral, o primeiro contato com o virus acon- 
tece antes da terceira decada de vida. O HSV-1 e 
transmitido na infancia atraves do contato entre mu¬ 
cosas orolabiais, tern alta soroprevalencia (ate 90%), 
e primariamente causa o herpes labial. O HSV-2 e de 
transmissao predominantemente sexual, relacionado 
usualmente ao herpes genital. Aproximadamente 90% 


de todos os casos de encefalite por HSV em crian^as e 
adultos sao devido ao HSV-1, ao passo que no periodo 
neonatal sao causadas principalmente pelo HSV-2 e 
tendem a ser infec^oes disseminadas. 42 

A encefalite por HSV-1 e a causa mais comum de 
encefalite esporadica no mundo. 41 Sua curva de inci- 
dencia tern distribui^ao etaria bimodal, com 2 picos 
distintos: entre os 6 meses e 20 anos, e apos os 50 anos 
de idade. 46 Quando nao tratada, e letal em aproxima¬ 
damente 70% dos casos e ate 97% dos sobreviventes 
nao tratados podem apresentar sequelas. 42 Tern evolu- 
$ao aguda, em horas a dias, com febre, cefaleia, irrita- 
bilidade, confusao e depressao do nivel de consciencia, 
crises epilepticas e, algumas vezes, deficits focais. 

A tomografia computadorizada (TC) ou a imagem 
por ressonancia magnetica (IRM) de cranio observa-se 
o acometimento geralmente unilateral do lobo tempo¬ 
ral e do cortex orbito-frontal (Figura 21.1), caracteriza- 



Figura 21.1 Comparative de IRM com padroes tfpicos de acometimento encefalico por microrganismos neurotropi- 
cos comuns na infancia. (A) encefalite por HSV-1: imagem axial FLAIR evidencia comprometimento cortical e subcor¬ 
tical das regioes mediais dos lobos temporais; (B) encefalite por EBV: axial ponderado em T2 com hipersinal estriatal 
seletivo, bilateral e simetrico em nucleos da base;(C) CMV congenito: coronal FLAIR com hipersinal periventricular e 
cistos subcorticais nos polos temporais; (D) toxoplasmose congenita: TC de cranio com calcificagoes difusas, predo- 
minando nos talamos, nucleos da base e regioes cortico-subcorticais dos hemisferios cerebrais; (E) CMV congenito: 
TC de cranio com calcificagoes com distribuigao periventricular (seta) e malformagao do desenvolvimento cortical; (F) 
encefalite por CMV: restrigao a difusao de agua periventricular. 
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do por uma encefalite necro-hemorragica aguda grave 
com zonas de edema citotoxico que tendem a evoluir 
com franca necrose e cavita^oes cortico-subcorticais na 
fase cronica. O acometimento bilateral pode ser assime- 
trico. 43 Cerca de 80% dos pacientes apresentarao alte- 
ra^oes no EEG, como a tipica atividade epileptiforme 
temporal lateralizada periodica (PLEDs) ou atividade 
de base assimetrica em regioes temporais (Figura 21.2). 

A infec^ao pelo HSV-2 ocorre durante o parto va¬ 
ginal, mesmo na ausencia de lesoes ativas, em 85% dos 
casos, enquanto 10% devem-se a transmissao pos-natal 
e apenas 5% a infec^ao intra-utero. 44,71 Aproximada- 
mente 50% das crian^as infectadas tern acometimento 
do SNC, e destas, 4 a 29% nao sobrevivem. 46 Em neo- 
natos, a infec^ao por HSV-2 costuma ser difusa e multi¬ 
focal, diferente dos raros casos vistos em adultos, onde 
e mais localizada em regiao frontal e temporal. 43 Alem 
das manifesta^oes em SNC, a doen^a pode acometer 
pele, mucosas (olho e boca) e outros orgaos como figa- 
do, pulmoes e adrenais (forma disseminada). 


O liquor apresenta pleocitose linfomononuclear 
e proteina elevada. Biopsia cerebral com isolamen- 
to viral ainda e o padrao-ouro. Mas com a dispo- 
nibilidade da PCR para o virus no liquor e sua boa 
acuracia, esta vem se tornando o metodo diagnosti- 
co de escolha. O liquor pode ser normal (com PCR 
negativa) na fase inicial da doen^a em ate 10% dos 
casos, o que nao exclui o diagnostico, devendo ser 
repetido apos 24 a 48 horas. 

O tratamento para a encefalite por HSV e reali- 
zado com aciclovir intravenoso (IV), na dose de 10 
mg/kg/dose, a cada 8 horas, por 14 a 21 dias. 45 No pe- 
riodo neonatal, a dose utilizada e de 20mg/kg/dose, 
a cada 8 horas, por 21 dias. 44,46 Ao fim desse perio- 
do, deve-se repetir a PCR no liquor para avaliar a 
necessidade de prolongamento do tempo de terapia 
antiviral. Se a segunda PCR for positiva, deve ser 
repetida semanalmente ate que um resultado nega- 
tivo seja obtido e o tratamento endovenoso possa 
ser suspenso. 41 Ha estudos que sugerem o uso de 



- 

Fp1-F3 jr^' 
F3-C3 -■ 

C3-P3 



Figura 21.2 EEG evidenciando descargas epileptiformes periodicas lateralizadas (PLEDs) de projegao em regiao tem¬ 
poral direita de paciente com encefalite pelo virus do herpes simples tipo 1. Imagem gentilmente cedida pela Dra. 
Nadia landoli de Oliveira Braga - Setor de Neurofisiologia Clinica da Disciplina de Neurologia Clinica da EPM-Unifesp. 
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altas doses de valaciclovir por 3 meses em crian- 
$as com encefalite recidivante ou tratamento muito 
prolongado a fim de reduzir a probabilidade de re- 
caidas. 41 ’ 72 

A contagem plasmatica de neutrofilos e a fun^ao 
renal devem ser mensuradas duas vezes por semana 
durante o uso parenteral da medica^ao, pelo risco 
de neutropenia e insuficiencia renal aguda. 46 Esta 
ultima esta provavelmente associada a deposi^ao 
intratubular de cristais do medicamento e a redu^ao 
da filtra^ao glomerular, e pode ter sua incidencia re- 
duzida com reposi^ao volemica e infusao lenta (em 
1 hora) do aciclovir. Ainda que ocorra insuficien¬ 
cia renal aguda, esta costuma responder as medi- 
das conservadoras: hidrata^ao com solu^ao salina 
e ajuste da dose do antiviral, conforme o clearance 
de creatinina. Em poucos casos ha necessidade de 
suspensao da medica^ao por 24 a 72 horas e retorno 
em doses menores. 73 

Diferente das meningites bacterianas, nao ha evi¬ 
dences na literatura medica para o uso rotineiro de 
corticoide concomitante ao aciclovir. 42 

A hipertensao intracraniana (HIC) pode ser uma 
das complicates, levando a hernia^ao uncal e obito. 
Ha poucos relatos de tratamento com craniectomia 
descompressiva, e nenhum estudo prospectivo rando- 
mizado que permita definir a melhor conduta diante 
da HIC secundaria a encefalite. Diante das evidencias 
disponiveis, a craniectomia so tern sido considerada 
na presen^a de HIC refrataria ao tratamento clinico 
ou de sinais de iminente hernia^ao uncal (surgimento 
de anisocoria, por exemplo). 74 

Outras encefalites virais 

Encefalite pelo virus Epstein-Barr 

O EBV e um herpes-virus transmitido pela saliva, 
que infecta celulas epiteliais e linfocitos B, permane- 
cendo nesses ultimos como infec^ao latente. E o agente 
etiologico da monocleose infecciosa e tern associate 
com o linfoma de Burkitt, o carcinoma de nasofaringe 
e o linfoma de SNC. 75 

Complicates neurologicas pelo EBV sao vistas 
em 1 a 10% dos casos. 76 Foram descritas: encefalite, 
meningite, mielite transversa, cerebelite, sindrome de 
Guillain-Barre, hemiplegia aguda, paralisia de Bell, 
ataxia, neurite optica, coreia, entre outras, sendo as 
duas primeiras as mais comuns. 76 

A encefalite por EBV e rara em crian^as, ge- 
ralmente associada a estados de imunossupressao. 
Ocorre mais comumente no contexto da mononucle- 
ose infecciosa aguda (febre, faringite, linfadenomega- 


lia, hepatoesplenomegalia, rash), uma a tres semanas 
apos o seu inicio. Seus sinais e sintomas sao amplos, 
podendo haver febre, cefaleia, crises epilepticas, a lte- 
ra^ao do comportamento, rebaixamento do nivel de 
consciencia, metamorfopsia (sindrome de “Alice no 
Pais das Maravilhas”, caracterizada por distor^ao vi¬ 
sual aguda: forma, tamanho, posi^ao, cores dos obje- 
tos), sinais meningeos, paralisia de nervos cranianos, 
sinais bulbares e altera^oes cerebelares. Raramente 
ha quadro neurologico na ausencia de envolvimento 
sistemico. 75 ' 78 

A fisiopatologia das complicates neurologicas 
ainda nao esta completamente esclarecida. Pode resul- 
tar tanto da agressao direta do SNC pelo virus, quanto 
indiretamente por processos imunomediados. 

Tipicamente, observa-se a IRM do encefalo a 
presen^a de hipersinal bilateral e geralmente sime- 
trico dos corpos estriados (caudado e putamen) nas 
sequencias ponderadas em T2/FLAIR (com corres- 
pondente hiposinal em Tl). O acometimento do 
cortex cerebral, talamo, esplenio do corpo caloso e 
substancia cinzenta da medula cervical ja foi descri- 
to, mas e ocasional (Figura 21.1). 48 Esta altera^ao de 
sinal pode desaparecer nas imagens de seguimento 
ou podemos observar algum grau de atrofia estria- 
tal, mesmo na ausencia de sequela neurologica. O 
diagnostico diferencial por imagem deve ser feito 
com as encefalopatias mitocondriais, incluindo a 
sindrome de Leigh, alem da doen^a de Wilson e aci¬ 
duria glutarica tipo 2. 77 

Diagnosticar a encefalite por EBV, em especial na 
ausencia de mononucleose infecciosa, e algo dificil. 
Caracteristicamente, o liquor revela pleocitose linfo- 
mononuclear, hiperproteinorraquia e PCR positiva 
para EBV, mas valores normais nao descartam a doen- 
$a. 79 No inicio dos sintomas (primeira semana), prin- 
cipalmente nas crian^as menores de 5 anos, a pesquisa 
de anticorpos heterofilos (teste de Paul-Bunnell) tern 
alto indice de falsos negativos. Raros falsos positivos 
tambem podem ocorrer com leucemia, rubeola, linfo¬ 
ma, cancer pancreatico, lupus e HIV. Para os pacientes 
em que a duvida persiste, ha pesquisa de anticorpos 
contra antigenos especificos (do capsideo e do nucleo 
virais). A presen^a de IgM contra o capsideo viral do 
EBV e muito sugestiva de infec^ao aguda. Contudo, 
outros herpes-virus (ex.: CMV) podem induzi-los 
tambem. Alem disso, durante doencas que provocam 
intensa ativa^ao imune, ha reativa^ao sorologica com 
presen^a de anticorpos IgM contra EBV no sangue 
sem manifestates clinicas de mononucleose ou ence¬ 
falite por EBV. 80 Assim, o isolamento viral, a detec^ao 
de anticorpos anti-EBV e a PCR para EBV no soro e 
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liquor devem ser utilizados em conjunto com o qua- 
dro clinico e o padrao tipico de imagem para estabele- 
cer o diagnostico (Figura 21.1). A biopsia cerebral com 
pesquisa do virus ainda e o padrao-ouro (isolamento 
viral e PCR). 

A infec^ao por EBV e usualmente benigna, com 
recupera^ao em 1 a 12 semanas, mas 8% dos casos 
neurologicos sao letais. Adultos e pacientes com lesao 
isolada em tronco encefalico costumam ter pior prog- 
nostico. 

O tratamento com antiviral e controverso. Nao 
ha estudos que permitam definir quando e como co- 
me^a-lo. A maioria deles concorda que em pacientes 
imunossuprimidos ou em imunocompetentes com 
complica^ao sistemica, o antiviral deve ser iniciado 
em associa^ao a corticoterapia, por 5 a 10 dias, ou pelo 
menos ate que ocorra negativa^ao da PCR para EBV 
e melhora clinica. 79,81,82 Entretanto, nao se sabe qual a 
melhor droga (aciclovir, ganciclovir ou valaciclovir), 
dose ou tempo de dura^ao do tratamento. 81 

Encefaiite peio citomegalovirus 

A infec^ao pelo CMV ocorre de forma pandemi¬ 
ca e, ate a idade adulta, a maioria das pessoas ja fo- 
ram infectadas pelo virus. E um membro da familia 
herpesviridae , com capacidade de manter-se latente 
apos a primo-infec^ao e sofrer reativa^ao quando em 
condi^oes favoraveis (imunossupressao, por exem- 
plo). Em imunocompetentes, a infec^ao geralmente 
e assintomatica. Quando sintomatica, causa doen^a 
leve, benigna e autolimitada. Entretanto, em neonatos 
e pacientes imunossuprimidos, pode ser grave, deixar 
sequelas ou ate mesmo ser fatal. A infec^ao congenita 
por CMV e descrita no Capitulo 10 - Doen^as Neuro- 
logicas no Periodo Neonatal. 

Em pacientes imunocompetentes, CMV ocasio- 
nalmente esta associado a sindrome de Guillain-Barre 
(por mecanismo imunomediado) e raramente cau¬ 
sa encefaiite ou mielite. Ja nos imunocomprometi- 
dos, este virus e potencialmente letal, sendo a causa 
de encefalites, ventriculites, encefalomielites e mieli- 
tes. A IRM do encefalo observa-se hipersinal em T2/ 
FLAIR na superficie ependimaria e em alguns casos 
na substancia branca periventricular e nos talamos. A 
impregna^ao pelo gadolinio pode ocorrer, mas e prin- 
cipalmente demonstrada na superficie ependimaria 
dos ventriculos laterais, onde tambem se costuma ob- 
servar restri^ao a difusao. A ocorrencia de ventriculo- 
megalia nos casos de encefaiite aguda nao e frequente 
(Figura 21.1). 83,84 Nos pacientes com acometimento 
mielorradicular, pode haver espessamento da cauda 


equina nas imagens sem contraste e realce leptome- 
ningeo das raizes dorsais, da cauda equina e do cone 
medular nas imagens pos-gadolinio. 85 

Nas formas nao congenitas, a sorologia nao pode 
ser utilizada de forma acurada devida a alta prevalen¬ 
ce da infec^ao, mas a PCR no liquor tern alta sensibi- 
lidade e especificidade. 50,83 

O tratamento consiste no uso de ganciclovir ou 
foscarnet venoso. A combina^ao das duas drogas deve 
ser considerada em pacientes que receberam terapia 
antiviral para CMV previamente, por causa da possi- 
bilidade do desenvolvimento de cepas resistentes, ou 
em pacientes que estejam em tratamento sob monote- 
rapia com doen^a em progressao. Cidofovir tambem e 
uma op^ao em pacientes que estejam sendo tratados 
com ganciclovir e foscarnet mas com evolu^ao desfa- 
voravel (Tabela 21.10). 

A dura^ao do tratamento de manuten^ao ainda e 
bastante controversa. Entretanto, e prudente que o an¬ 
tiviral seja mantido ate que nao exista mais sinais de 
replica^ao viral, haja a reconstitui^ao do sistema imu- 
ne do paciente (CD4+ > 100 a 150 por mais de 6 me- 
ses, em pacientes com AIDS), e que a administra^ao 
de drogas imunossupressoras nao seja mais necessaria 
(nos pacientes transplantados). 

Encefaiite peio virus varicela-zoster 

O VZV e um virus de DNA pertencente a fami¬ 
lia herpesvirus , altamente contagioso e com capacida¬ 
de de manter-se quiescente no hospedeiro por varios 
anos. Na primo-infec^ao causa a varicela, conhecida 
como “catapora”; e sua reativa^ao da forma latente re- 
sulta em herpes-zoster. 

A transmissao ocorre em hospedeiros suscetiveis 
atraves do contato com goticulas de aerossol de secre- 
$ao nasofaringea ou com o liquido das vesiculas da 
pele de um individuo infectado. O periodo de incu- 
ba^ao varia de 10 a 21 dias, mas pode ser prolongado 
por mais 7 dias se houver administra^ao de imuno- 
globulina contra varicela zoster (IVZV). A doen^a e 
transmissivel no intervalo de 48 horas antes do apa- 
recimento do rash cutaneo ate todas as lesoes estarem 
em fase de crosta. Classicamente, sabia-se que varicela 
ocorria apenas uma vez na vida, entretanto ha relato 
de que ate 13% dos pacientes podem apresentar um 
segundo episodio da doen^a. 86 

A varicela geralmente ocorre em crian^as, ten- 
do curso autolimitado, caracterizado por um pro- 
dromo de febre, mal estar, anorexia e odinofagia, 
seguido dentro de 24 horas por rash cutaneo vesi¬ 
cular. As lesoes iniciam-se com maculas prurigino- 
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Tabela 21.10 Regimes terapeuticos para manifestago es neurologicas da infecgao por CMV. 85 

Tipo de terapia 

Paciente com disfungao 
renal 

Paciente com 
neutropenia ou 
trombocitopenia 

Paciente previamente tratado 
para CMV ou com doenga em 
progressao 

Terapia de indugao 
(14-21 dias) 

Ganciclovir* 

(5 mg/kg/dose, 12/12h, IV) 

Foscarnet* 

(90 mg/kg/dose, 12/12h, IV) 

Ganciclovir (5 mg/kg/dose) + 
Foscarnet 

(90 mg/kg/dose) IV 12/12 h 

ou 

Cidofovir # (5 mg/kg/semana), IV, 
por 2 semanas 

Terapia de manutengao 

Ganciclovir 
(5 mg/kg/dia, IV) 

Foscarnet 

(90-120 mg/kg/dia IV) 

Ganciclovir (5 mg/kg/dia) + 
Foscarnet (90-120 mg/kg/dia) IV 

ou 

Cidofovir (5 mg/kg), IV, a cada 

2 semanas 

Terapia adjunta 

G-CSF/ GM-CSF se neutro¬ 
penia; 

Anti-emeticos 

Hidratagao; 
potassio; calcio; 
magnesio; 

Anti-emeticos 

G-CSF/GM-CSF se neutropenia 
Hidratagao 

Potassio; calcio; magnesio 
Anti-emeticos 

Exames laboratoriais 

Hemograma completo 

2 vezes/semana durante a 
indugao e semanalmente 
durante a manutengao; 
creatinina serica 
mensalmente 

Creatinina e eletrolitos 
sericos duas vezes/semana 
durante a indugao e sema¬ 
nalmente durante a manu¬ 
tengao; hemoglobina 

Os mesmos das duas colunas 
anteriores para o esquema 
combinado 

Creatinina serica, proteina 
urinaria e hemograma completo 
antes de cada infusao 


G-CSF: fator estimulador de colonias de granulocitos; GM-CSF: fator estimulador de colonias de granulocitos e macrofagos. 

* A infusao do ganciclovir deve ter duragao aproximada de uma hora e a do foscarnet de duas horas, controladas em bomba de infusao, para evitar 
complicagoes no local do acesso venoso. A pre-hidratagao do paciente pode reduzir o risco de nefrotoxicidade do foscarnet. 

# Hidratagao agressiva e probenecida (2g, em > 50kg) devem ser administradas 3 horas antes de cada infusao do cidofovir. A probenecida (Ig/dose, em 
> 50 kg) deve ser repetida 2 e 8 horas apos o termino do antiviral. A infusao do cidofovir deve ser feita em uma hora, em bomba de infusao. 
Este antiviral esta contraindicado se proteinuria > lOOmg/dL ou 2 +, creatinina serica > 1,5 mg/dL ou depuragao da creatinina estimada < 55 mL/min. 
Tambem nao deve ser administrado concomitantemente ou dentro de 7 dias de outros farmacos nefrotoxicos (por exemplo, foscarnet, aminogli- 
cosfdeos, anfotericina B, anti-inflamatorios nao esteroides, etc.) 

Ganciclovir, foscarnet e cidofovir tern necessidade de corregao de dose se fungao renal alterada. 


sas, que progridem para papulas, vesiculas, algumas 
vezes passando por pustulas e, finalmente, para 
crostas. Caracteristicamente, as lesoes encontram- 
-se ao mesmo tempo em diferentes estagios de de- 
senvolvimento em face, tronco e extremidades. 87 As 
vesiculas tendem a deixar de aparecer por volta do 
quinto dia e as crostas comegam a cair apos uma a 
duas semanas, deixando areas de hipopigmentagao 
temporaria na pele, que podem deixar cicatrizes. 87,88 
Contudo, quando a varicela ocorre em adolescentes, 
adultos e imunossuprimidos, tende a ter um curso 
mais grave e complicado. 

Entre as complicates da varicela destacam-se as 
infecgoes secundarias das lesoes cutaneas (celulites, 


miosites, fasceites necrotizantes e sindrome do choque 
toxico); cerebelites; vasculites; pneumonia (principal- 
mente em gestantes e imunossuprimidos); e hepatite 
(rara, principalmente em imunossuprimidos). 

O envolvimento do SNC acontece em menos que 
0,1% das criangas. 43,48 A encefalite por VZV e mais co¬ 
mum em adultos e imunossuprimidos, principalmente 
aqueles com envolvimento de dermatomo craniano ou 
infecgao disseminada. Caracteriza-se por inicio agu- 
do ou subagudo de febre, cefaleia, alteragao do nivel 
de consciencia, crise epileptica e ataxia. Em crian^as, 
a apresenta^ao clinica mais comum e de uma cerebe- 
lite pos-infecciosa (mecanismo imunomediado), com 
instabilidade de marcha e nistagmo, de curso benigno 
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e autolimitado, que podem agravar-se por hidrocefalia 
devido a edema do cerebelo. Ha tambem associa^ao 
entre infec^ao por VZV e evento vascular isquemico 
agudo em crian^as, comprometendo medios e grandes 
vasos (Figura 21.3), geralmente 3 a 4 meses apos o epi- 
sodio de vesiculas, mas com relatos de intervalos entre 
a infec^ao viral e o ictus de dias ate 48 meses. 89,90 

Uma modesta pleocitose linfomononuclear (< 100 
celulas/mm 3 ) com hiperproteinorraquia e vista em ate 
dois ter^os dos pacientes com vasculopatia por VZV, 
acompanhada por IgG para VZV positiva no liquor 
(apos a segunda semana da varicela). A PCR no li¬ 
quor so costuma vir alterada nas primeiras semanas 
da doen^a viral. Dessa forma, apos esse periodo (2 a 4 
semanas), contribui pouco para o diagnostico das vas- 
culopatias e cerebelites, cujas apresenta^oes clinicas 
costumam ser mais tardias, apesar de ter grande valor 
nos casos de encefalite por VZV. 

Nenhum tratamento e recomendado para a cere- 
belite por VZV alem do sintomatico. Para as encefali- 
tes, devido a menor sensibilidade do virus ao aciclovir 
em rela^ao a outros herpesvirus, recomenda-se de 10- 
15 mg/kg a cada 8 horas, por ate 14 dias. Nos casos 
de vasculopatia, embora nao haja consenso para o tra¬ 
tamento com corticosteroides e aciclovir, tem-se pre- 
ferido o tratamento combinado com as duas drogas, 
sendo a prednisona na dose de 1-1,5 mg/kg/dia admi- 
nistrada por 3 a 5 dias, e o aciclovir por 14 dias. 69,91,92 

Por tratar-se de doen^a infecciosa com alta trans- 
missibilidade na sua fase de vesiculas, toda crian^a ou 
adulto que tiver contato com o paciente e for susceti- 
vel, ou seja, nao teve varicela ou nao recebeu as duas 


doses da vacina, deve receber profilaxia em ate 72 ho¬ 
ras apos a exposi^ao: 93 

■ Ativa ou com vacina, se for imunocompetente; 

■ Passiva ou com imunoglobulina humana contra 
varicela-zoster (125 UI, intramuscular, a cada 10 
kg de peso, com minimo de 125 UI e maximo de 
625 UI), se o contato for gestante, imunocompro- 
metido, portador de neoplasia, em uso de medica- 
$ao imunossupressora, recem-nascido prematuro 
exposto no ber^ario ou neonato a termo cuja mae 
teve varicela 5 dias antes ou ate 2 dias apos o parto. 
A prote^ao costuma ser eficaz por ate 3 semanas. 

Mielites virais 

O termo mielite descreve um processo inflamato- 
rio envolvendo a medula espinal, causando perda par- 
cial ou completa das fun^oes controladas por aquele 
segmento medular e pelos outros abaixo dele. O siste- 
ma nervoso pode ser lesado por a^ao direta dos virus, 
ou indiretamente pelo sistema imune do hospedeiro 
durante a resposta inflamatoria. Neste capitulo abor- 
daremos os efeitos da infec^ao viral propriamente 
dita, sendo as consequencias imunomediadas (mielite 
transversa, ADEM etc.) discutidas no Capitulo 22 - 
Doen^as Inflamatorias Nao Infecciosas. 

Sinais e sintomas tais como paraparesia, altera^ao 
da sensibilidade com nivel sensitivo definido, dis- 
fun^ao esfincteriana vesical ou intestinal e libera^ao 
piramidal apontam claramente para a presen^a de 
mielopatia. Ja a radiculopatia costuma apresentar-se 
com paresia, altera^ao de sensibilidade e, ao contrario 



Figura 21.3 Arteriopatia pos-varicela. (A)RM inicial mostra o comprometimento vascular isquemico do territorio da 
arteria cerebral media esquerda, principalmente estriatal. (B) e (C) Angiotomografia evidencia estreitamento luminal 
focal do segmento Ml esquerdo (setas). 
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da anterior, hiporreflexia, flacidez e hipotrofia mus¬ 
cular. Entretanto, nao e incomum o acometimento si- 
multaneo da medula espinal e de raizes nervosas nas 
infec^oes virais, dificultando o diagnostico. A Tabela 
21.11 descreve as caracteristicas clinicas dos principals 
tipos de lesao medular. 

Em geral, as infec^oes virais sao agudas, com um 
curso progressivo ao longo de dias a semanas, e fre- 


quentemente associadas a febre, fadiga e rash cuta- 
neo. E o caso das infec^oes por VZV, CMV, EBV, HSV, 
poliovirus e enterovirus 71. Raros virus apresentam 
curso infeccioso cronico, com mielite lentamente pro¬ 
gressiva, como e o caso do HTLV-1 e do HIV. 94 

Em combina^ao com o quadro clinico, os exames 
complementares frequentemente levam ao diagnosti¬ 
co nas mielopatias. Sorologias, culturas e a analise do 


Tabela 21.11 Apresentagao clinica das mielopatias/mielites agudas. 95 


Tipo de lesao 

Tratos envolvidos 

Quadro clinico 

Exemplos 

Completa 

Todos 

Deficit motor e sensitivo abaixo da 
lesao e disfungao autonomica* 

Trauma 

Mielite viral aguda 
necrotizante 

Brown-Sequard 
ou sindrome de 
hemisecgao medular 

Corticoespinal ipsilateral 
Coluna posterior ipsilateral 
Espinotalamico lateral 
contralateral 

Deficit motor ipsilateral 

Perda da propriocepgao ipsilateral 
Alteragao da sensibilidade termica 
e dolorosa contralateral 

Esclerose multipla 
Compressao 

Sindrome do funiculo 
anterior 

Tratos cortico-espinhais 
Espinotalamicos laterals 

Paralisia flacida aguda 

Ausencia da percepgao de dor e 
temperatura, 

Disfungao autonomica*, com 
preservagao da propriocepgao 
consciente. 

Oclusao da arteria espinal 
anterior 

Sindrome do funiculo 
posterior 

Fasciculos gracil e 
cuneiforme, bilateralmente 

Perda bilateral da propriocepgao 
consciente e da sensibilidade 
vibratoria. 

Deficiencia de B12 ou 
cob re 

Central 

Comissura branca 
(cruzamento dos tratos 
espinotalamicos laterals), 
tratos cortico-espinhais e 
fibras autonomicas 

Alteragao sensitiva dissociada 
(perda da sensibilidade para dor e 
temperatura, com preservagao da 
sensibilidade profunda), 

Deficit de forga (tipicamente 
mais acentuado nos membros 
superiores em relagao aos 
membros inferiores) e disfungao 
autonomica abaixo da lesao 

Siringomielia 

Neuromielite optica 

Cone medular 

Segmentos sacrais e 
emergencia das fibras 
autonomicas 

Disfungao esfincteriana precoce, 
discreto deficit motor e deficit 
sensitivo sacral 

Mielite esquistossomotica 

Cauda equina 

Raizes dos nervos espinhais 

Fraqueza assimetrica flacida dos 
membros inferiores precoce, com 
deficit sensitivo em territorio de 
raizes, seguido por disfungao 
autonomica 

Polirradiculite aquda por 
CMV 

Compressao 

Tratopatias 

Envolvimento seletivo de 
algum trato 

Deficit correspondente 

Deficiencia de B12 

Mielopatias 

paraneoplasicas 

Esclerose multipla 


* Disfungao autonomica: vesical, intestinal e sexual. 
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liquor sao essenciais para a avalia^ao de um paciente 
com suspeita de mielite viral (Tabelas 21.12 e 21.13). 

As imagens de RM sao cruciais para descartar a pos- 
sibilidade de mielopatia compressiva, sendo tambem 
uteis no diagnostico diferencial com lesoes neoplasicas e 
mielopatias de natureza vascular. As imagens no piano 
sagital sao importantes para uma visao global da medula, 
no seu eixo longitudinal, e das raizes da cauda equina. 
Imagens axiais permitem avaliar cada segmento com 
mais detalhes, principalmente em T2. A demonstrate 
de realce pelo contraste e avaliada em Tl, usualmente 


em dois pianos ortogonais, sagital e axial, com cortes de 
3 mm de espessura. A possibilidade de lesoes vasculares, 
principalmente isquemicas, deve sempre compor a lista 
de diagnostics diferenciais das mielopatias agudas. A 
ocorrencia de malforma^oes, principalmente arterio- 
venosas e cavernomas, e considerada rara em crian^as. 
Mielite desmielinizante tambem e uma possibilidade 
diagnostic^ sendo o ADEM e o espectro da neuromielite 
optica as condi^oes mais frequentes. 48 A Figura 21.4 apre- 
senta um fluxograma de abordagem diagnostica diante 
de um quadro de mielopatia. 


Tabela 21.12 Diagnostico diferencial para mielites e radiculites virais. 9495 


1. Mielites infecciosas 

a. Mielites virais 

i. VZV* 

ii. HSV - 2* 

iii. CMV* 

iv. EBV* 

v. HHV-6 e 7 

vi. Enterovirus (poliovirus 1, 2 e 3 # ; enterovirus70 e 71 # ; coxsackie A e B # ; echovirus) 

vii. Virus da raiva 

viii. Flavivirus (virus da encefalite japonesa # , virus Oeste do Nilo # , virus da dengue, Saint Louis, virus da encefali- 
te do carrapato # etc.) 

ix. HTLV-1 

x. HIV 

b. Mielite por bacterias, fungos e parasitas 

i. Mycoplasma 

ii. Doenga de Lyme 

iii. Mielite piogenica 

iv. Tuberculose 

v. Sifilis 

vi. Actinomicose, blastomicose, aspergilose, coccidioidomicose 

vii. Neurocisticercose, esquistossomose, mielite eosinofilica 

2. Mielopatia nao infecciosa 

a. Pos-infecciosa, pos-vacinagao (sarampo, rubeola, catapora, influenza, micoplasma, 5. pneumoniae) 

b. Esclerose multipla e neuromielite optica (doenga de Devic) 

c. Doengas autoimunes (lupus, Sjogren, mielite atopica) 

d. Sarcoidose 

e. Doenga de Behget 

f. Sindrome paraneoplasica 

* Causas comuns. 

# Causas de paralisia flacida (poliomielite-simile) devido a preferencial, mas nao seletiva, destruigao de celulas da coluna anterior ou vias motoras 
da medula espinal. 
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Hemoculturas 
Radiografias de torax/TC 


BAAR: bacilos alcool-acido resistentes. 


Mielites agudas 

Herpes-virus 

Os herpes-virus sao, provavelmente, a causa mais 
comum de mielite viral. 95 Causam danos ao SNC e SNP, 
tanto atraves do ataque direto ao hospedeiro quanto 
indiretamente por mecanismos imunomediados. 

HSV-1 e 2 e VZV sao conhecidos pela sua capa- 
cidade de latencia no ganglio trigeminal e nas raizes 
dorsais, e sua reativa^ao pode causar encefalite, me- 
ningite e herpes-zoster, respectivamente. Entretanto, 
esses mesmos virus tambem podem invadir a medula 
espinal e causar infec^ao local (mielite). 

O HSV-1 mais frequentemente causa mielite na 
infancia, enquanto o HSV-2 e o agente mais comum 
na idade adulta. 96,97 As crian^as podem ter febre e sin- 
tomas respiratorios antes do quadro medular, mas me- 


nos de 50% dos adultos tern herpes genital. As lesoes a 
IRM de medula espinal sao inespecificas, tornando o 
diagnostico dependente da PCR para HSV no liquor, 
embora IgM anti-HSV positiva no liquor tambem seja 
diagnostica. 98 O tratamento e realizado com aciclovir 
IV, por 14 a 21 dias (doses e efeitos colaterais foram 
descritos no tratamento das encefalites herpeticas). 

Mielite e uma complica^ao incomum da infec^ao 
por VZV, ocorrendo geralmente em pacientes imuno- 
comprometidos, 1 a 3 semanas apos o inicio das lesoes 
cutaneas. Inicia-se de maneira subaguda com deficit 
motor e/ou sensitivo ipsilateral ao zoster. A imagem 
de RM mostra hipersinal nas sequencias ponderadas 
em T2, principalmente na regiao posterior da medula 
espinal, envolvendo coluna dorsal e corno posterior, 
podendo coexistir realce pelo contraste na fase aguda, 
que pode se estender as raizes dorsais (Figura 21.5). 94 
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Sinais e sintomas de mielite/mielopatia* 



Cirurgia 


Hiperagudo (<4 horas) 
Doenga vascular 


I 


Agudo 

Doenga infecciosa 
Doenga inflamatoria 


Cronico 

Neoplasias 

Doengas degenerativas 


Sintomas recorrentes 
Doengas 
desmielinizantes 


in 


Normalmente 

inflamatorio 


— Liquor — 


Normalmente 
nao inflamatorio 


Doengas desmielinizantes 

Esclerose multipla 
Neuromielite optica 
ADEM 
Pos-vacinal 

Mielite transversa idiopatica 


T 


Infecgoes 

Ver Tabelas 
21.11 e 21.12 


Outras doengas inflamatorias 

LES 

Sindrome de Sjogren 
DMTC 

Esclerose sistemica 
Sarcoidose 
Doenga de Behget 


IRM de cranio + 
testes auxiliares 

Diagnostico 

Tratamento 

baseados na hipotese 
diagnostica + liquor 

especifico 

especifico 



Neoplasias e 
sindromes 
paraneoplasicas 


Doengas vasculares 
Oclusao da arteria 
espinal anterior 
Fistulas arteriovenosas 
Hematomielia 


Nenhuma hipotese 
diagnostica especifica e 
possivel desmielinizagao 
ou outra doenga 
inflamatoria 


Tratamento empirico 
com 30 mg/kg/dia de 
metilprednisolona por 
3-5 dias +/- plasmaferese 


Resposta 

— I - 

Doenga inflamatoria corticorresponsiva 
(considerar linfoma) 


Sem respostas 
► ou aumento 
da lesao 

J 

Considerar biopsia 


Figura 21.4 Abordagem diagnostica para mielite/mielopatia. 95 

ADEM: encefalomielite disseminada aguda; LES: lupus eritematoso sistemico; DMTC: doenga mista do tecido conjuntivo; 

* Fraqueza muscular, alteragao de sensibilidade com nfvel sensitivo, disfungao autonomica, liberagao piramidal. 

* IRM normal nao exclui mielopatia. Reavaliar caso a caso. 
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A coexistencia de radiculite tem sido descrita nos in- 
dividuos com queixa de dor. O diagnostico e sugerido 
pela historia e pelo padrao da imagem de RM, que e 
caracteristica, mas confirmado pela PCR para VZV no 
liquor. A pesquisa de anticorpos no liquor, mas nao no 
sangue (o virus mantem-se latente por muitos anos), 
tambem pode ajudar. O tratamento e feito com aciclo- 
vir IV nas doses ja apresentadas no topico de encefalite 
por VZV, por 3 a 4 semanas. 

Apesar de causar mielite em pacientes imunocom- 
petentes e imunodeprimidos, CMV e primariamente 
gerador de doen^a em pacientes infectados pelo HIV, 
produzindo quadros de mielite pura ou sindrome me- 
dular acompanhada de envolvimento radicular ou de 
nervo periferico. Destaca-se a ocorrencia frequente de 
pleocitose neutrofilica, com ate 1.000 celulas/mm. 3,97 
A imagem de RM mostra altera^oes inespecificas, sen- 
do o diagnostico confirmado pela historia clinica, na 
presen^a de PCR para CMV positiva no liquor. O tra¬ 
tamento com ganciclovir segue as mesmas diretrizes 
sugeridas para a encefalite por CMV. 

Enterovirus 

Os enterovirus abrangem mais de 60 sorotipos de 
RNA-virus, entre eles os poliovirus, coxsackievirus, 
echovirus e enterovirus 70 e 71. 


A mielite causada pelo poliovirus caracteriza-se 
tipicamente por paralisia flacida aguda (PFA), em ra- 
zao do comprometimento preferencial, mas nao exclu- 
sivo, do corno anterior da medula espinal. A IRM de 
medula espinal observa-se hipersinal nas sequencias 
ponderadas em T2 na regiao acometida (Figura 21.6). 
Trata-se de doen^a de notifica^ao compulsoria no 
Brasil, assim como toda PFA em menores de 15 anos. 
Com as campanhas de vacina^ao, o virus selvagem re- 
duziu a sua incidencia, cedendo lugar ao virus vacinal 
(Sabin) como principal etiologia de poliomielite. En- 
tretanto, com a populariza^ao da vacina de virus inati- 
vado (Salk) os mimeros estao cada vez mais baixos no 
Brasil (Tabela 21.2). 

O enterovirus 71 tem causado recentes epidemias 
de doen^a mao-pe-boca na Asia, com PFA ocorrendo 
em 11% a 14% dos casos." Os sintomas sao semelhan- 
tes aos da poliomielite, mas tende a apresentar tambem 
mioclonia, ataxia ou tremor, raramente causando rom- 
bencefalite. O diagnostico e feito por isolamento viral, 
PCR no liquor (mais sensivel) ou swab de orofaringe. 94 
O enterovirus 70 esteve relacionado com epidemias de 
conjuntivite hemorragica aguda na qual PFA ocorreu 
em aproximadamente 1 a cada 10.000 a 15.000 casos. 100 
Menos frequentemente coxsackievirus e echovirus cau- 
sam paralisia, geralmente mais leve que os anteriores. 



Figura 21.5 Mielite por VZV em paciente imunocomprometido. Imagens axiais ponderadas em T2 (A) e em T1 com 
contraste (B), mostrando envolvimento da medula espinal, com hipersinal em T2 e tenue impregnagao pelo gadolinio, 
mais evidente a direita (seta). 
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Figura 21.6 IRM de medula espinal/axial T2 de pacien- 
te com sequela de poliomielite, evidenciando hipersinal 
seletivo dos cornos anteriores (setas). 

Mielites cronicas 

Virus iinfotropico humano de ceiuias T tipo 1 

O HTLV-1 e endemico em regioes tropicais, como 
a America do Sul, Africa Central, Caribe, sul do Japao 
e Oriente Medio. 101 Estima-se que entre 10 e 20 mi- 
lhoes de pessoas em todo o mundo estejam infectadas 
com o HTLV-1. 101 A soroprevalencia aumenta com a 
idade, especialmente em mulheres. 

A transmissao ocorre de tres formas principais: 
(1) perinatal, especialmente via amamenta^ao pro- 
longada; (2) sexual, predominantemente do homem 
para a mulher; e (3) atraves da exposi^ao a ceiu¬ 
ias linfoides contaminadas (transfusao de sangue, 
compartilhamento de seringas, acidentes com per- 
furocortantes etc.). 102 O periodo de latencia entre 
a infec^ao e a manifesta^ao da doen^a pode ser tao 
longo como 20 a 30 anos. 

As duas principais doen^as associadas a infec^ao 
pelo virus sao a leucemia/linfoma de celulas T do 
adulto (LLTA) e a mielopatia associada ao HTLV-1/ 
paraparesia espastica tropical (HAM/TSP, do ingles, 
HTLV-1 associated myelopathy/tropical spastic para¬ 
paresis). A maioria dos individuos soropositivos sao 
assintomaticos e menos de 2% desenvolvem doen^a 
neurologica, principalmente HAM/TSP. 101 O HTLV-1 
esta tambem associado a uveite anterior (rara), derma- 
tite infecciosa, polimiosite e miosite. 103-105 

A HAM/TSP e uma mielopatia inflamatoria cro- 
nica que evolui ao longo de decadas. Afeta mais fre- 
quentemente mulheres que homens. Os sintomas 


geralmente come^am na idade adulta, apos os 30 anos, 
e e rara em crian^as. Sintomas urinarios sao muito co- 
muns: urgencia, incontinencia e/ou reten^ao podem 
ser vistos ate mesmo antes do inicio da paraparesia. 
Dor nas costas, constipa^ao, disfun^ao sexual e sinto¬ 
mas sensitivos (muito leves) tambem sao corriqueiros. 
Em muitos casos, a dor e grave. 105 

Uma dermatite cronica que afeta os portado- 
res jovens durante a infancia caracteriza-se por uma 
erup^ao cutanea generalizada com exsudato e crostas 
nas orelhas, palpebras, pesco^o, axila e virilha; acom- 
panhada por uma descarga nasal aquosa e linfadeno- 
patia. As culturas sao frequentemente positivas para 
estreptococo beta-hemolitico ou Staphylococcus au¬ 
reus. E mais frequente em crian^as nascidas de maes 
portadoras (transmissao vertical). 

Para o diagnostico da infec^ao pelo HTLV-1 pode- 
mos utilizar reaches imunologicas no sangue (sorolo- 
gia para HTLV-1) e no liquor (pesquisa de antigenos 
ou anticorpos); PCR para HTLV-1 no sangue e no 
LCR; esfrega^o do sangue periferico (evidencia linfo- 
citos atipicos com micleos convolutos, as denomina- 
das “flower cells”); hipergamaglobulinemia, aumento 
da beta2-microglobulina e aumento da contagem de 
CD4+ no sangue; pleocitose linfocitica, hiperprotei- 
norraquia e bandas oligoclonais no liquor. Uma carga 
viral maior que 10% no liquor e uma rela^ao com a 
carga plasmatica maior que 1:1 pode distinguir HAM/ 
TSP de carreadores assintomaticos. 102,103,105 A IRM do 
encefalo e da medula espinal e normal ou atipica na 
maioria dos casos, podendo ser demonstrada atrofia 
medular nas fases mais avan^adas, sendo a medula to- 
racica particularmente mais afetada. 94 

Na pratica, os esteroides continuam a ser as drogas 
mais comumente prescritas, talvez por causa da pre- 
missa de que exista uma fase inflamatoria significativa 
no inicio da doen^a, com um perfil de efeitos colate- 
rais mais aceitavel. 102,103,105 Entretanto nenhuma droga 
tern eficacia comprovada no tratamento da HAM/TSP. 

O tratamento sintomatico e feito com antiespas- 
modicos, laxantes, inibidores da fosfodiesterase para 
disfun^ao eretil, e medicares e fisioterapia para dis- 
fun^ao urinaria. Reabilita^ao e fundamental. Infec^ao 
do trato urinario e comum e, se nao adequadamente 
tratada, e causa de obito por sepse. 

Virus da imunodeficiencia humana 

A mielopatia vacuolar e a altera^ao medular mais 
comumente relacionada ao HIV, com cerca de 20% a 
55% dos pacientes apresentando altera^oes ao exame 
anatomopatologico, embora apenas 5% a 10% sejam 
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sintomaticos. 94 Afeta predominantemente os pacientes 
com baixos niveis de CD4+. 

E lentamente progressiva, manifestando-se com 
paraparesia espastica, ataxia sensitiva e bexiga neuro- 
genica. As colunas dorsal e lateral da medula toracica 
sao particularmente, mas nao exclusivamente, afeta- 
das. Na IRM de medula espinal, pode haver atrofia e 
hiperssinal nas imagens ponderadas em T2 predomi- 
nando em substancia branca, mas pode ser difuso. 94 

Virus da imunodeficiencia humana 

Atualmente, com o avan^o nos programas de pre- 
ven^ao e tratamento da infec^ao pelo HIV, houve uma 
mudan^a no conceito da doen^a como grave e invaria- 
velmente terminal, para uma infec^ao cronica e con- 
trolavel. 106 Segundo dados da OMS, em 2013, 240.000 
crian^as (< 15 anos) foram infectadas pelo HIV, ele- 
vando a prevalencia da infec^ao ou da sindrome da 
imunodeficiencia adquirida (AIDS) nesta faixa etaria 
para 3.2 milhoes, ou cerca de 9% de todas as pessoas 
que vivem com AIDS. 107 

O HIV e um retrovirus que depleta as celulas T 
CD4 + e produz imunodeficiencia progressiva. Apos a 
infec^ao, o pro-virus e integrado no genoma da celula 
hospedeira, e pode permanecer latente durante anos; 
periodo em que a fun^ao celular nao parece ser afeta- 
da, mas a replica^ao viral e muito ativa. O SNC fun- 
ciona como um santuario para a replica^ao do HIV, 
por causa da barreira hematoencefalica que impede a 
penetra^ao de antirretrovirais. O virus penetra preco- 
cemente no sistema nervoso, mas a infec^ao produtiva 
no SNC raramente e estabelecida antes que a imunos- 
supressao sistemica se desenvolva. 

Dessa forma, o HIV pode afetar o sistema nervoso 
diretamente, como e o caso da encefalopatia pelo HIV, 
ou indiretamente, causando, por imunodeficiencia, 
uma susceptibilidade maior a infec^oes oportunistas e 
neoplasias. Alem desses, existem os danos neurologicos 
associados aos efeitos colaterais da terapia antirretrovi- 
ral (TARV) usada para o tratamento do complexo HIV/ 
AIDS. Nesta se^ao, serao discutidas com mais enfase 
as altera^oes relacionadas com a a^ao direta do virus - 
encefalopatia/demencia, mielopatia e neuropatias sen- 
soriais -, enquanto algumas das infec^oes oportunistas 
serao abordadas mais adiante ainda neste capitulo. 

Complicaqoes neurologicas 

Encefalopatia pelo HIV 

Costuma acometer pacientes gravemente imunos- 
suprimidos, com AIDS. Caracteriza-se por encefalo¬ 
patia progressiva associada a: 106 


■ Deficit de crescimento cerebral - em lactentes, ha 
desacelera^ao no crescimento do perimetro cefali- 
co ou mesmo microcefalia adquirida. Nas crian^as 
maiores de 2 anos, observa-se atrofia cerebral nos 
exames de imagem; 

■ Sindrome piramidal - no inicio, em lactentes, ha 
hipotonia com hiperreflexia. Com a progressao do 
quadro, surgem os sinais de espasticidade e dipa- 
resia crural, ou mesmo tetraparesia com paralisia 
pseudobulbar. Ataxia e parkinsonismo podem 
ocorrer em fases avan^adas; 

■ Atraso do desenvolvimento, regressao neurolo- 
gica, deficits cognitivos ou demencia - depen- 
dendo da idade em que a encefalopatia ocorra, o 
comprometimento cognitivo pode se manifestar 
como atraso ou perda dos marcos neurologicos 
ja adquiridos, ou mesmo demencia no caso de 
adolescentes; 

■ Altera^oes motoras - sinais focais sao raros; 

■ Altera^oes psiquiatricas - pode haver altera^oes 
comportamentais sutis ou mesmo psicose. 

O liquor pode conter altera^oes inespecificas, 
como discreta pleocitose linfomononuclear e hiper- 
proteinorraquia, devendo ser solicitado para o diag¬ 
nostic diferencial com infec^oes oportunistas. A 
carga viral no liquor esta diretamente relacionada com 
a gravidade dos deficits neurologicos em pacientes nao 
tratados, e valores acima de 10 6 copias/mL estao for- 
temente associados com demencia por HIV. 106 Varios 
marcadores de ativa^ao imune ou injuria neuronal, tais 
como neopterina, beta-2-microglobulina e acido qui- 
nolinico tambem podem ser utilizados na estratifica- 
$ao da gravidade da demencia sem uso de TARV. 108110 
Alem disso, baixo mimero de linfocitos-T CD8 e ele- 
vado de monocitos circulantes sao fatores de risco ja 
identificados. 111 

Os exames de imagem mostram atrofia cerebral 
difusa, com focos de hipersinal, geralmente com en- 
volvimento bilateral e simetrico, vistos nas sequencias 
ponderadas em T2 e FLAIR, principalmente nos cen- 
tros semiovais e nas regioes parieto-occipitais. A ocor- 
rencia de realce nos lobos frontais ou nucleos da base 
e calcifica^oes sao manifesta^oes tardias, e costumam 
ser vistas em pacientes sintomaticos. Assim, nas fases 
iniciais, a IRM do encefalo e recomendada por ser 
mais sensivel na avalia^ao da substancia branca, en¬ 
quanto nas fases mais tardias, calcifica^oes sao melhor 
avaliadas pela TC. 

O tratamento e realizado por meio de TARV, com 
o objetivo de atingir uma carga viral indetectavel, no 
plasma e SNC, e reverter o quadro de imunossupressao. 
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Infecgoes oportunistas 

A verdadeira incidencia de infec^oes oportunistas 
em crian^as com HIV e desconhecida, mas sabe-se 
que e muito menos frequente que em adultos. A maior 
parte das complicates neurologicas observadas nessa 
faixa etaria esta relacionada a a^ao do proprio virus, e 
nao as doen^as oportunistas ou aos tumores de SNC. 
Dentre os agentes infecciosos, o Cryptococcus spp., o 
Toxoplasma gondii e o Mycobacterium tuberculosis se- 
rao estudados com detalhes mais adiante. 

Leucoencefaiopatia multifocal progressiva 

E um afec^ao desmielinizante cronica do SNC que 
resulta da infec^ao pelo virus JC. Ocorre em aproxi- 
madamente 4% a 6% dos adultos com AIDS, mas e ex- 
tremamente rara em crian^as. Estima-se que 86% dos 
adultos saudaveis tenham sido expostos ao JC. Contu- 


do, acredita-se que apenas 16% das crian^as entre 1 e 5 
anos, e 34% dos individuos entre 21 e 50 anos, tenham 
sido infectadas por este virus. 112 

Manifesta-se com cefaleia, letargia, apatia, sono- 
lencia, paralisia de nervos cranianos, demencia, alte- 
ra^ao de comportamento, ataxia, disartria e deficits 
focais. Crises epilepticas ocorrem em cerca de 14% dos 
pacientes. 106,112,113 

AIRM do encefalo mostra lesoes unicas ou multi- 
plas, geralmente bilaterais e assimetricas, com tenden- 
cia a confluencia, que se iniciam na substancia branca 
justacortical e se disseminam para as regioes periven- 
triculares cruzando de um hemisferio ao outro atraves 
do corpo caloso, com hipersinal nas sequencias ponde- 
radas em T2 e FLAIR e hipossinal nas sequencias pon- 
deradas em T1 (Figura 21.7). Sao predominantemente 
encontradas nas regioes parieto-occipitais e frontal, 
sem efeito expansivo e sem realce pelo contraste. 



Figura 21.7 LEMP. (A) e (B) Imagens axiais de RM ponderadas em T2 mostrando lesoes multiplas e confluentes, com 
hipersinal na substancia branca. Algumas lesoes aparecem com hipossinal nas sequencias ponderadas em T1, sem 
realce pelo contraste para mag netico (C) e (D). 
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A ocorrencia de realce das lesoes da LEMP pelo 
contraste suscita a possibilidade da sindrome da re¬ 
constitute) imune, em resposta ao tratamento combi- 
nado com drogas antirretrovirais, que ocasiona zonas 
de impregnate na periferia das lesoes, onde predomi- 
na a desmieliniza^ao infecciosa ativa, podendo asso- 
ciar-se a edema e algum efeito expansivo, secundarios 
a reativa^ao da resposta inflamatoria. Envolvimento 
infratentorial ocorre em 30% a 60% dos casos, e tern 
sido descritas altera^oes na substancia cinzenta e ate 
mesmo na medula espinal. 106,112 ' 115 

O diagnostico e confirmado atraves de PCR para 
JC no liquor ou em material de biopsia. 112 Baixas car- 
gas virais para JC no liquor estao associadas a longa 
sobrevida. 106 

O tratamento e realizado com TARV, mas o prog¬ 
nostic e sombrio. Cidofovir tern sido tentado, mas os 
resultados ainda sao questionaveis. 113 

Acidente vascular cerebral 

A infec^ao pelo HIV produz inflama^ao dos vasos 
intracranianos, aumentando, assim, o risco de aciden¬ 
te vascular cerebral (AVC). Em crian^as, o AVC pode 
manifestar-se como sinais focais, crises epileptics, ce- 
faleia e altera^ao do nivel de consciencia. Podem ainda 
ser silentes, principalmente em paciente com encefalo- 
patia pelo HIV avan^ada. 106 

Todo paciente HIV positivo com quaisquer dessas 
manifesta^oes clinicas deve ser investigado utilizan- 
do metodos de imagem seccional (TC ou IRM), pela 
possibilidade de apresentar um AVC isquemico. Alem 
disso, deve ser excluida a possibilidade de um even- 
to hemorragico. A suspeita de um AVC nas primeiras 
24 horas do icto deve ser investigada atraves da RM 
com tecnica de difusao, com maior sensibilidade para 
a identifica^ao das zonas de edema citotoxico, alguns 
poucos minutos apos a interrup^ao do fluxo sangui- 
neo regional. Apos a confirma^ao de um AVC, isque¬ 
mico ou hemorragico, a causa deve ser prontamente 
investigada (coagulopatia, trombose, plaquetopenia, 
arteriopatia etc.). 

Nao ha tratamento especifico para os AVCs rela- 
cionados exclusivamente ao HIV. O tratamento deve 
ser direcionado a causa subjacente. 

Linfoma primario de SNC 

Trata-se de uma neoplasia mais frequente em pa- 
cientes imunodeprimidos. Apesar de mais rara em 
crian^as com HIV que em adultos, e a causa mais 
comum de deficit neurologic focal nas primeiras. 106 
Essa neoplasia e descrita no Capftulo 24 - Neoplasia. 


Mielopatia pelo HIV 

Rara em manias. Tambem denominada de mielo¬ 
patia vacuolar, devido ao aspecto anatomopatologico 
com proeminentes vacuolos nos tratos ascendentes e 
descendentes da medula espinal desses pacientes, pre- 
dominantemente do segmento toracico. 

E sintomatica em 5% a 10% dos pacientes com 
AIDS, mas foi encontrada em mais de 50% das amos- 
tras de necropsia. Caracteriza-se por paraparesia 
crural espastica, indolor, lentamente progressiva, asso- 
ciada a ataxia sensitiva e bexiga neurogenica. Costuma 
ocorrer paralelamente ao curso da demencia pelo HIV, 
e em pacientes com outros marcadores de imunossu- 
pressao grave. 106114 

IRM de cranio e medula, e liquor geralmente sao 
normais. O diagnostico e histologic (vacuolos inter- 
lamelares na substancia branca das colunas posterior e 
lateral da medula toracica), o que raramente e feito na 

pratica. 106,114,115 

Mielite pelo proprio HIV e ainda mais rara e pode 
se apresentar como mielite transversa com lesao in- 
tramedular que real^a com a inje^ao de contraste. O 
diagnostico diferencial deve ser feito com infec^oes 
oportunistas, particularmente CMV, tuberculose, sifi- 
lis, HTLV, HZV, e deficiencia de vitamina B12. 114 

O tratamento e realizado por meio de TARV, com 
o objetivo de atingir uma carga viral indetectavel e 
reverter o quadro de imunossupressao, mas os resul¬ 
tados sao questionaveis. 114 O uso de altas doses de me- 
tionina pode ter algum beneficio. 116 

Neuropatia periferica 

Entre as complicates neurologicas do complexo 
HIV/AIDS, a neuropatia periferica e a mais frequente. 
Uso de estatinas, idade avan^ada, maior perda ponde- 
ral, exposi^ao a didanosina, uso de drogas ilicitas, dia¬ 
betes e hipertrigliceridemia sao considerados fatores 
de risco para o seu desenvolvimento. 106,114,117 

Uma das formas mais comuns e a associada ao 
uso de TARV (didanosina, zalcitabina e estavudina). 
Caracteriza-se por uma polineuropatia distal simetri- 
ca, com parestesia, dormencia ou dor, espontaneos ou 
provocados, primariamente na sola dos pes. Pode ha¬ 
ver hiporreflexia. Fraqueza e atrofia muscular sao mais 
raros. Os sintomas melhoram em resposta a retirada 
da medicare em ate 3 a 4 meses. 114 

Sintomas autonomies costumam fazer parte da 
polineuropatia do HIV em 90% dos casos graves e ate 
30% dos casos leves, manifestando-se com hipotensao 
ortostatica, constipa^ao, vertigem, diarreia, olhos se¬ 
es, disfun^ao sexual, entre outros. 117 
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Polineuropatia inflamatoria desmielinizante e a 
apresenta^ao mais comum de envolvimento de nervo 
periferico causada diretamente pelo virus. Clinica- 
mente pode manifestar-se de maneira monofasica e 
aguda/subaguda, semelhante a sindrome de Guillain- 
-Barre, ou recorrente e cronica, como na polirradicu- 
lopatia inflamatoria desmielinizante cronica (CIDP). 
Ocorre nas fases mais tardias da doen^a. O liquor ini- 
cialmente nao tern altera^oes, mas depois revela hiper- 
proteinorraquia, as vezes com discreta pleocitose. 117 O 
tratamento e feito com imunoglobulina ou plasmafe- 
rese e otimiza^ao da TARV, apos exclusao de possivel 
etiologia infecciosa. 

Miopatia peio HIV 

Miopatia inflamatoria e rara em crian^as. Em 
adultos, tern sido descrita miopatia mitocondrial toxi¬ 
ca associada a zidovudina. Caracteriza-se por fraqueza 
proximal, mialgia e aumento da creatinoquinase (CK) 
serica. 106,115 

O diagnostico baseia-se na historia clinica com- 
pativel associada a eleva^ao da CK. ENMG evidencia 
atividade espontanea anormal e caracteristicas miopa- 
ticas. Enquanto a biopsia muscular mostra atrofia de 
fibras e infiltrado inflamatorio, alem de anormalidades 
mitocondriais nos casos associados a zidovudina. 115 

O tratamento baseia-se na troca da TARV, nos 
casos associados a zidovudina. Corticoide pode ser 
benefico em pacientes com polimiosite, mas deve-se 
estar vigilante a consequente piora da imunodepres- 
sao. 115 

Avaliaqao neurologies da crianqa com HIV 

A crian^a com HIV deve ser encaminhada ao neu- 
rologista para sua primeira avalia^ao quando houver 
quaisquer dos sintomas abaixo: 106 

■ Atraso no desenvolvimento ou regressao neuro¬ 
logica; 

■ Microcefalia ou desacelera^ao do perimetro 
cefalico; 

■ Altera^ao no exame neurologico: sinais de libera- 
$ao piramidal ou sinais focais; 

■ Atraso de fala ou linguagem; 

■ Crises epilepticas ou altera^ao do nivel de cons- 
ciencia; 

■ Elevada carga viral (> 100.000 copias/mL). 

Exame oftalmologico com avalia^ao da retina deve 
ser realizado anualmente em todas as crian^as com 
HIV com imunossupressao significativa, pelo risco de 
infec^oes oportunistas. 


Diagnostico 

O uso de sorologia para diagnostico de HIV so e 
possivel em crian^as maiores que 18 meses, pois em 
lactentes ha passagem transplacentaria dos anticor- 
pos maternos, que persistem na corrente sanguinea da 
crian^a por muitos meses. 

O exame diagnostico de escolha nesta faixa etaria 
e a PCR para HIV-1. Entretanto o sangue do cordao 
umbilical nao deve ser utilizado, pelo risco de conta- 
mina^ao da amostra com o sangue materno. Alem dis- 
so, como a TARV administrada para a mae e/ou para 
o recem-nascido (terapeutico ou profilatico) podem 
reduzir a carga viral a niveis indetectaveis (mesmo na 
crian^a infectada), o exame deve ser repetido poste- 
riormente, para a confirma^ao ou exclusao do diag¬ 
nostico. A sensibilidade do teste ao nascimento e cerca 
de 55%, mas aumenta para mais de 90% em 2 a 4 se- 
manas de vida, e para cerca de 100% aos 3 e 6 meses de 
idade. A especificidade e de 99,8% ao nascimento e de 
100% apos 1 mes de vida. 

■ INFECgOES BACTERIANAS 

Como as infec^oes virais, as bacterianas sao clas- 
sificadas conforme sua topografia e curso temporal. 
Assim, temos as meningites, encefalites, mielites, abs- 
cessos, empiemas e tromboflebites septicas, agudos e 
cronicos. 

Meningites bacterianas agudas 

A meningite bacteriana aguda (MBA) e a infla- 
ma^ao aguda das meninges em resposta as bacterias e 
seus produtos. E responsavel por elevada morbimor- 
talidade em crian^as, a despeito dos recentes avan^os 
nos metodos diagnosticos, no tratamento antimicro- 
biano e de suporte, da monitoriza^ao e dos metodos 
profilaticos. No Brasil, todas as meningites sao de no- 
tifica^ao compulsoria a simples suspeita. 

Epidemiologia 

Quase todos os microrganismos que sao patogeni- 
cos para os seres humanos tern o potencial de causar 
meningite. Mas um mimero relativamente pequeno 
desses agentes (estreptococos do grupo B, Escherichia 
coli , Listeria monocytogenes , Haemophilus influenzae 
tipo b, Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningi¬ 
tidis ) sao responsaveis pela maioria dos casos de MBA 
em neonatos e crian^as. 118 A frequencia dos agentes 
etiologicos varia conforme diversos fatores, destacan- 
do-se a idade (Tabela 21.14). Entretanto, S. pneumo¬ 
niae (pneumococo), N. meningitidis (meningococo) e 
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Tabela 21.14 Tratamento empirico das meningites bacterianas agudas segundo faixa etaria e fatores de 

risco. 119 - 120 

Faixa etaria 

Agentes etiologicos 

Tratamento empirico 

Doses e intervalos 

RN a 3 meses 

Escherichia coli* (regiao 
perineal da mae); Strepto¬ 
coccus agalactiae * (canal 
de parto); segue-se Listeria 
monocytogenes*, 

Klebsiella* sp., 

Streptococcus pneumonia* 
(pneumococo). 

< 1 mes: 

Ampicilina + cefotaxima 
ou 

Ampicilina + aminogli- 
cosideo 

> 1 mes e < 3 meses: 
Cefalosporina de 3^ 
geragao (cefotaxima ou 
ceftriaxona) § 

< 1 semana: 

ampicilina: 150 mg/kg/dia 
(a cada 8h); 

cefotaxima 100-150 mg/kg/dia (a cada 
8-12h); gentamicina 5 mg/kg/dia (a 
cada 12h); 

1-4 semanas: 

ampicilina: 200 mg/kg/dia (a cada 

6-8h); gentamicina 7,5 mg/kg/dia (a 

4 meses a 3 anos 

Neisseria meningitides (me- 
ningococo) e 5. 
pneumoniae; Haemophilus 
influenzae tipo b (em nao 
vacinados). 

Cefalosporina de 3^ 
geragao (cefotaxima ou 
ceftriaxona) § 

cada 8h); amicacina 30 mg/kg/dia (a 
cada 8h); 

cefotaxima 150-200 mg/kg/dia (a cada 
6-8h); 

> 3 anos a 10 anos 

N. meningitidis, seguido por 
5. pneumonia. 

Cefalosporina de 3^ 
geragao (cefotaxima ou 
ceftriaxona) § 

> 1 mes e criangas: 

Vancomicina 60 mg/kg/dia (a cada 6h) 
para concentragoes sericas de 1 5-20 
ji/g/mL; cefotaxima 225-300 mg/kg/dia 

> 10 anos a < 

predomina 5. pneumoniae 

Cefalosporina de 3^ 

(a cada 6-8h); 

50 anos 

(em geral, esta associado a 
urn foco infeccioso: pneu¬ 
monia lobar ou otite media 
ou fraturas de cranio). 
Segue-se N. meningitidis. 

geragao (cefotaxima ou 
ceftriaxona) § 

ceftriaxona 100 mg/kg/dia (a cada 

12-24h); 

ceftazidima 150 mg/kg/dia (a 
cada 8h); 

cefepima 1 50 mg/kg/dia (a cada 8h); 

Imunocomprometidos 

S. pneumoniae, N. menin¬ 
gitidis, L. monocytogenes; 
Staphylococcus aureus, 
Salmonella spp., bacilos 
aerobios Gram negativos 
(incluindo Pseudomonas 
aeruginosa) 

Vancomicina + ampi¬ 
cilina + (cefepima ou 
meropenem) 

meropenem 120 mg/kg/dia 
(a cada 8h); 

Adultos: 

vancomicina 30-60 mg/kg/dia (a cada 
8-12h) para concentragoes sericas de 

1 5-20 ji/g/mL; ceftriaxona 4 g/dia 

Meningites 

S. pneumoniae, N. meningi¬ 

Vancomicina + Cefa¬ 

(a cadal2h); 

recorrentes 

tidis, H. influenzae 

losporina de 3^ geragao 
(cefotaxima ou 
ceftriaxona) 

cefotaxima 8-12 g/dia (a cada 4-6h); 
cefepima 6 g por dia (a cada 8h); 
ceftazidima 6 g/dia (a cada 8h); 

Fratura de base 

S. pneumoniae, H. influen¬ 

Vancomicina + Cefa¬ 

ampicilina 12 g/dia (a cada 4h); 

de cranio 

Trauma 

cranioencefalico, DVP 
e pos-neurocirurgia 

zae, estreptococos beta- 
-hemolitico do grupo A 

Estafilococos (5 aureus e 
coagulase-negativo), bacilos 
Gram negativos aerobios 
(incluindo P aeruginosa) 

losporina de 3^ geragao 
(cefotaxima ou 
ceftriaxona) 

Vancomicina + (cefta- 
zidima ou cefepima ou 
meropenem) 

penicilina 24 milhoes Ul/dia 
(a cada 4h); meropenem 6 g/dia 
(a cada 8h). 


*Tratamento por 10 a 14 dias. 

# Tratamento por 21 dias. 

§ Acrescentar vancomicina conforme o perfil de resistencia do local. 

Obs.: meropenem e cefepima costumam ser utilizados em pacientes imunossuprimidos, em meningites hospitalares ou por germes resistentes. 
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Haemophilus influenzae tipo b (Hib) sao responsaveis 
por aproximadamente 90% dos casos comunitarios. 119 
No caso das meningites nosocomiais, destacam-se as 
estafilococicas e aquelas por enterobacterias. 

Quadro clinico 

A MBA pode evoluir ao longo de dias, precedida 
por um prodromo febril, ou manifestar-se de forma 
fulminante, com progressao em horas. Os sinais e sin- 
tomas dependem principalmente da idade do paciente 
e da resposta imune do hospedeiro a infec^ao. A triade 
de febre, irrita^ao meningea e rebaixamento do nivel de 
consciencia esta presente em apenas 44% dos adultos 
com MBA, e em uma propor^ao ainda menor das crian- 
$as. 121 Pode haver ainda hipotermia, hiporexia, irritabi- 
lidade, diarreia, vomitos, sinais de irrita^ao meningea 
(como rigidez de nuca, Brudzinski, Kernig), sinais de 
HIC (abaulamento de fontanela, papiledema), crises 
epilepticas e cefaleia. Sinais de irrita^ao meningea sao 
incomuns antes dos 12 meses de idade, porque comu- 
mente a fontanela anterior ainda esta aberta. 122 


A presen^a de petequias e purpuras cutaneas, 
principalmente em extremidades, esta associada a 
MBA por N. meningitidis (Figura 21.8). 

Diagnostico 

O diagnostico das MBA baseia-se no quadro clini- 
co sugestivo associado as altera^oes liquoricas compa- 
tiveis (vide Tabela 21.6). 

Para o diagnostico etiologico, podem ser utiliza- 
dos: bacterioscopia direta (colora^ao pelo Gram, com 
sensibilidade de ate 90%), culturas, testes de aglutina- 
$ao (latex) e reaches imunologicas (contra-imunoele- 
troforese), alem de PCR. De maneira geral, os exames 
de neuroimagem sao normais ou mostram discrete 
realce leptomenmgeo pelo contraste (quebra da bar- 
reira hematoencefalica). Entretanto, neuroimagem e 
fundamental quando houver suspeita de complica¬ 
tes associadas, como abscesso, tromboflebite septi- 
ca e empiema. Em alguns casos, a neuroimagem deve 
preceder a coleta do liquor (ver observa^ao na por^ao 
inferior da Tabela 21.4). 123,124 



Figura 21.8 Rash cutaneo purpuro-petequial em paciente com meningococcemia. (A) e (B) Menos de 48 horas de 
evolugao. (C) e (D) Apos alguns dias, havendo necessidade de debridamento. 
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Provas de coagula^ao sanguinea e contagem de 
plaquetas devem ser solicitadas na presen^a de pur¬ 
puras e petequias. Hemoculturas de sangue periferico 
tambem podem ajudar na identifica^ao do agente etio- 
logico, devendo ser colhidas preferencialmente antes 
da aplica^ao da primeira dose de antibiotico. Gram e 
cultura das lesoes cutaneas tambem sao uteis na iden- 
tifica^ao de meningococos. 


Tratamento 

O tratamento empirico deve ser iniciado assim que 
possivel (Tabelas 21.14 e 21.15). Na impossibilidade de 
coleta do liquor, nao pode ser retardado. 

A maioria dos estudos concordam que iniciar 
dexametasona antes, ou em concomitancia com a 
primeira dose de antibiotico, reduz a incidencia de 
surdez como complicate* de MBA por Hib, e tambem 


Tabela 21.15 Terapia antimicrobiana para meningite bacteriana por agente etiologico especifico. 61 

Microrganismo 
(duragao do tratamento) 

Terapia padrao 

Terapia alternativa 

Doses/lntervalo(horas) 

5. pneumoniae 

penicilina G ou 

vancomicina + 

ampicilina 300 mg/kg/dia, 

(10-14 dias) 

cefalosporina de 3^ geragao* 

rifampicina 

maximo de 12 g/dia (4h) 


(acrescentar vancomicina 

ou cloranfenicol 

cefotaxima 


se resistente. Considerar 

ou meropenem 

225-300 mg/kg/dia, 


rifampicina se vancomicina nao 


maximo de 12 g/dia (6-8h) 


for suficiente para esterilizar o 


ceftriaxona 100 mg/kg/dia, 


liquor) 


maximo de 4 g/dia (a cada 

N. meningitidis 
(5-7 dias) 

penicilina G ou 

cefalosporina de 3^ geragao* ou 
ampicilina 

cloranfenicol (casos de 
alergia a penicilina) 

12-24h ate 23 meses e a 
cada 12h em > 23 meses) 
cloranfenicol 75-100 mg/kg/ 
dia (6h) 

H. influenzae tipo b 

cefalosporina de 3^ geragao* 

meropenem ou 

gentamicina 7,5 mg/kg/dia 

(7-10 dias) 


ampicilina + 

(8h) 



cloranfenicol 

meropenem 120 mg/kg/dia, 

L. monocytogenes 

ampicilina +/- 

sulfametoxazol- 

maximo de 6 g/dia (8h) 

(14-21 dias) 

aminoglicosideo # 

trimetoprima (SMX-TMP) 

penicilina G 0,3 mU/kg/dia 

5. agalactiae 

ampicilina + aminoglicosideo # 

nao definido 

(4-6h) 

(14-21 dias) 

ou penicilina G 


rifampicina 10-20 mg/kg/ 
dia, maximo de 600 mg/dia 
(12-24h) 




SMX-TMP 10-20 mg/kg/dia, 
(6h) 




vancomicina 60 mg/kg/dia, 
maximo de 2 g/dia (a cada 

6h em < 2 anos e 30-60 
mg/kg/dia a cada 8-12h 
em adultos). Objetivando 
concentrates de 

1 5-20 jUg/mL. 

5. aureus 

oxacilina (meticilina-sensiveis) 

sulfametoxazol- 


(14-21 dias) 

ou vancomicina (meticilina- 

trimetoprima 



-resistentes) 

ou linezolida 


Bacilos Gram negativos 
(21 dias § ) 

cefalosporina de 3^ geragao* 

nao definido 



* Ceftriaxona ou cefotaxima. 

* Preferir gentamicina. 

§ Minimo de 2 semanas apos primeira cultura negativa. 
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nos casos relacionados a meningite pneumococica. 125 
Apesar da controversia que ainda paira em torno do 
uso do corticoide na MBA, optamos por iniciar, dez 
a vinte minutos antes da primeira dose de antibiotico, 
0,15 mg/kg/dose de dexametasona (no maximo 10mg/ 
dose, IV), mantendo a cada 6 horas, durante 4 dias. 

A repetigao da pungao lombar para determinar 
a efetividade do tratamento nao e rotineiramente in- 
dicada. 61 Entretanto, deve-se realizar nova coleta de 
liquor dentro de 24 a 36 horas de antibioticoterapia 
empirica adequada se: 61 

■ Nao houver melhora clinica; 

■ Crianga imunossuprimida, na qual o sucesso tera- 
peutico nao puder ser avaliado; 

■ MBA causada por pneumococo penicilina ou 
cefalosporina-resistente em uso de dexametasona 
(para avaliar o tratamento, ja que a penetragao da 
vancomicina do SNC e diminuida na vigencia de 
corticoide); 


■ MBA por bacilo Gram-negativo (realizagao de 
cultura para determinar a duragao do tratamento: 
14 dias apos primeira cultura negativa do liquor). 

Febre prolongada, sonolencia, hemiparesia ou cri¬ 
ses epilepticas devem fazer suspeitar de efusao subdu¬ 
ral, mastoidite, trombose de seio, tromboflebite septica 
e abscesso, indicando antibioticoterapia mais prolon¬ 
gada e/ou intervengao cirurgica (Tabela 21.16). 64 

Tratamento das compiicaqoes 

Prognostico 

Estima-se que 100% das MBAs nao tratadas evo- 
luam para o obito, e, mesmo com tratamento adequa- 
do, sequelas neurologicas sao relativamente comuns, 
particularmente apos meningites pneumococicas. 118 
Perda auditiva foi o deficit mais frequentemente en- 
contrado, seguido por espasticidade, paresia, crises 
epilepticas e deficit cognitivo. 126 


Tabela 21.16 Complicagoes das meningites bacterianas e como trata-las. 123127 


Complicagoes 

Manifestagao clinica 

Diagnostico 

Tratamento 

Hipertensao intracraniana 

Depressao do nivel de cons- 
ciencia 

Alteragoes pupilares 
Alteragoes da motilidade 
ocular extrinseca 

Reflexo de Cushing: bradicar- 
dia e hipertensao 

Sinais tardios: anisocoria, 
postura em descerebragao/ 
decorticagao; bradicardia e 
padrao respiratorio anormal 

Quadro clinico 

Medida invasiva da pressao 
intracraniana 

Papiledema 

Sinais indiretos no exame de 
imagem 

Raquimanometria 

(ver Capitulo 26 - Trauma- 
tismo Cranioencefalico e 
Raquimedular) 

Crises epilepticas 

Ocorrem em 30 a 40% dos 
pacientes com meningite 
bacteriana 

Quadro clinico 

EEG 

(ver Capitulo 3 - Crises 
Epilepticas e o Estado de Mai 
Epileptico) 

Efusao subdural 

Geralmente assintomatico 

Exame de imagem: colegao 

Expectante na maioria dos 

(colegao esteril) 

Persistence da febre 

Aumento do perimetro cefa- 
lico em lactentes 

Depressao do nivel de cons¬ 
cience 

Sinais focais 

Crises epilepticas 

de liquido que nao restrin- 
ge a difusao (diferente do 
abscesso) a RM 

casos 

Quando ha sintomas com- 
pressivos pode-se realizar 
pungoes de alivio e, se as 
recidivas forem frequentes, 
derivagoes externas ou peri- 
toneais 

Na presenga de pus (empie- 
ma subdural) a conduta sem- 
pre sera drenagem cirurgica 


Obs.: durante a crise convulsiva, diazepam 0,2 mg/kg, IV, 1 a 2 mg/min, e a medicagao de escolha. Com uma dose maxima de 10mg. Podendo ser 
repetido ate 3 vezes com intervalos de 1 5 a 20 minutos. Tratamento de manutengao igual ao de outras crises sintomaticas (ver Capitulo 3 - Crises 
Epilepticas e o Estado de Mai Epileptico). 
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Dentre os fatores prognostics das MBA, o nivel de 
consciencia a admissao hospitalar foi o que demons- 
trou melhor correla^ao com a evolu^ao do paciente: 
uma baixa pontua^ao na escala de coma de Glasgow 
prediz maior mortalidade e morbidade. 128 Outros fato¬ 
res como idade (< 5 anos), agente etiologico (pneumo¬ 
coco mais que Hib e meningococo), crises epilepticas 
apos 72 horas de tratamento, demora na esteriliza^ao 
do liquor, entre outros, tambem foram associados a 
um prognostico ruim. 123,129 

A procalcitonina tambem pode ser usada como 
marcador de prognostico. A persistencia de valores 
elevados ou seu aumento alem do terceiro dia de tra¬ 
tamento correlacionam-se com pior desfecho clinico. 130 

Profilaxia e isolamento 

Todos os contactantes intimos de um paciente com 
meningite meningococica (moradores da casa, profis- 
sional de saude que teve contato com secre^oes da na- 
sofaringe do paciente) devem receber profilaxia com 
rifampicina (recem-nascidos: 5 mg/kg/dose; crian^as: 
10 mg/kg/dose; adultos: 600 mg/dose; via oral, a cada 
12 horas, por 2 dias). Ciprofloxacina (500 mg, via oral, 
dose unica), ou ceftriaxona (250 mg para adultos e 125 mg 
para crian^as, intramuscular, dose unica), ou ainda azitro- 
micina (10 mg/kg para crian^as e 500 mg para adultos, via 
oral, dose unica) sao medicares alternativas. 123 

Na meningite por H. influenzae , a profilaxia esta 
indicada para todos os contatos domiciliares (incluin- 
do adultos), desde que existam menores de quatro 
anos nao vacinados ou com esquema vacinal incom¬ 
plete no domicilio. Para esse fim, prefere-se rifampicina 
(recem-nascidos: 10 mg/kg/dia; crian^as: 20 mg/kg/dia; 
via oral adultos: 600 mg/dose; via oral, a cada 24 horas, 
por 4 dias). 9,123 

O isolamento respiratorio para Hib e meningo¬ 
coco deve ser mantido durante as primeiras 24 horas 
de tratamento adequado. 9 E os profissionais de saude 
que estiverem em contato com o paciente devem usar 
mascara sempre que estiverem em distancia menor ou 
igual a um metro de proximidade. 

Estao disponiveis vacinas para S. pneumoniae , N. 
meningitidis e H. influenzae. 

Abscessos, empiemas e tromboflebite 
septica 

Abscessos e empiemas sao cole^oes purulentas. Os 
ultimos desenvolvem-se nas cavidades naturais: entre 
a dura-mater e a aracnoide (empiema subdural), e no 
espa^o extradural (empiema epidural). Enquanto nos 
primeiros, o pus acumula-se no proprio parenquima, 
medular ou cerebral, sendo envolto por uma capsu- 


la bem vascularizada. 131 Muitas vezes, essas cole^oes 
acompanham-se de infec^ao e trombose de veias e 
seios venosos, configurando a tromboflebite septica. 

Abscessos cerebrais 

Os abscessos cerebrais sao infec^oes intraparen- 
quimatosas. Podem resultar da dissemina^ao hema- 
togenica da infec^ao proveniente de um sitio remoto, 
de invasao por contiguidade ou da implanta^ao do 
patogeno por feridas penetrantes ou procedimentos 
cirurgicos. Uma vez formado, o abscesso pode causar 
deficits neurologicos por destrui^ao tecidual direta, 
infarto ou compressao. 

Os fatores de risco que predispoem a abscessos ce¬ 
rebrais incluem cardiopatia congenita, otites e sinusi¬ 
tes, ma higiene oral e complicates de procedimentos 
dentarios, imunossupressao, procedimentos neuroci- 
rurgicos, traumas penetrantes do cranio, seios dermi- 
cos e meningites bacterianas. Em crian^as, a origem 
mais comum e, direta ou indiretamente, de infec^oes 
de orelha media, seios paranasais ou dentes. 131 Ino- 
cula^ao metastatica de sitios distantes extracranianos 
(pulmao, endocardite, urinario, cardiopatias cianoti- 
cas) tendem a provocar multiplos abscessos com uma 
distribui^ao em territorio de arteria cerebral media. 132 

Estreptococos aerobicos e anaerobicos sao os 
microrganismos mais comumente identificados nos 
abscessos (60% a 70%), seguidos pelos bacilos Gram 
negativos anaerobicos (20% a 40%), enterobacterias 
(20% a 30%), S. aureus (10% a 15%) e fungos (1% a 
5%). 131 Mas em ate um ter^o dos casos multiplos ger- 
mes sao isolados. 

Quadro clinico 

A apresenta^ao clinica de um abscesso cerebral 
varia conforme o tamanho, a localiza^ao, o mimero 
de lesoes, estado imunologico do hospedeiro e a idade 
do paciente. De maneira geral, os sintomas e os sinais 
neurologicos relacionam-se com o efeito de massa da 
lesao e a com a consequente disfun^ao neuronal focal 
da regiao do parenquima. De inicio agudo ou mais in- 
sidioso, geralmente acompanha-se de cefaleia e febre, 
mas a ausencia de um ou ambos nao exclui o diagnos- 
tico. Sinais neurologicos focais podem revelar a topo- 
grafia do abscesso, e estao presentes em 30% a 50% dos 
casos na apresenta^ao. 131 

Como complica^ao, alguns pacientes podem apre- 
sentar ruptura do abscesso para o interior dos ventri- 
culos. Trata-se de quadro grave, com mais de 50% de 
letalidade, e alto indice de sequelas neurologicas, sen¬ 
do a hidrocefalia quase uma regra para os sobreviven- 
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tes. Deve ser suspeitada quando o paciente evolui com 
febre, choque, meningismo ou subita piora do nivel de 
consciencia. E mais comum nos pacientes imunossu- 
primidos e com abscessos mais profundos. 

Diagnostico 

Exames sorologicos e hemoculturas podem ser 
normais. Mesmo o liquor pode ser inalterado ou ter 
apenas discreta pleocitose, aumento sutil de proteinas 
e leve hipoglicorraquia. As culturas do liquor sao ne- 
gativas, a menos que tenha ocorrido rompimento do 
abscesso para o ventriculo ou meningite secundaria. 
Quando possivel, o material deve ser colhido do pro- 



prio abscesso para isolamento do patogeno e realiza- 
gao de antibiograma. 64 

A RM e o metodo de imagem de escolha para o 
diagnostico fidedigno dos abscessos cerebrais piogeni- 
cos. Apesar disso, nem sempre o diagnostico diferen- 
cial entre abscessos e outras afecgoes com realce anelar 
e simples. Entre os diferenciais estao incluidas as le- 
soes desmielinizantes, neoplasias, infecgoes granulo- 
matosas, dentre outras. As sequencias com contraste, 
demonstrando realce anelar complete, fino e regular 
da parede, na fase capsular tardia, constitui achado re- 
levante para a suspeita especifica. As imagens ponde- 
radas em difusao sao muito uteis para a confirma^ao 
do conteudo piogenico, com restri^ao a livre movi- 



Figura 21.9 Abscesso cerebral piogenico em fase capsular tardia. (A) imagem axial de TC com contraste evidenciando 
volumosa lesao anelar, de contorno bem definido, de conteudo liquefeito, na regiao profunda do hemisferio cerebral 
direito. (B) RM axial FLAIR demonstrando o extenso edema vasogenico associado, bem como o efeito expansivo. (C) e 
possivel notar o tipico padrao de impregnagao anelar pelo gadolinio (anel complete), na imagem T1 axial, de superficie 
fina e regular, bem como a extensao ventricular (ventriculite). (D) entretanto, e a imagem ponderada em difusao que 
apresenta maior especificidade pela caracterizagao de franca restrigao a livre movimentagao das moleculas da agua 
no conteudo purulento da lesao. E possivel observar a extensao do material purulento ao atrio ventricular direito. 133 
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menta^ao das moleculas da agua, tipica dos absces- 
sos bacterianos agudos (ver Figura 21.9). A aquisi^ao 
espectroscopia de protons por RM e util para o diag¬ 
nostics diferencial e para o seguimento dos abscessos 
tratados de forma conservadora, pela caracteriza^ao 
de metabolites anormais, principalmente aminoaci- 
dos oriundos do metabolismo bacteriano, que tendem 
a desaparecer progressivamente com a boa resposta a 
antibioticoterapia instituida. 

Tratamento 

O tratamento padrao consiste em antibioticotera¬ 
pia (Tabela 21.17) e drenagem cirurgica (pun^ao ou 
excisao). Apenas em casos selecionados a antibiotico¬ 
terapia isolada pode ser tentada: 131 

■ Dura^ao da doen^a menor que 2 semanas; 

■ Ausencia de altera^oes neurologicas; 

■ Ausencia de hipertensao intracraniana; 

■ Abscesso < 3 cm de diametro; 

■ Abscessos em locais vitais ou inacessiveis para 
pun^ao. 

Atualmente, por ser menos invasiva e habitual- 
mente nao deixar sequelas, a aspira^ao do abscesso tern 
sido preferida em combina^ao com antibioticoterapia 
por 6 a 8 semanas. O procedimento guiado por TC ou 
US e realizado antes da primeira dose de antibiotico 
para coleta de material para cultura e antibiograma. 

Excisao cirurgica, apesar de apresentar maior 
risco de sequelas, ainda tern sido procedimento de 
escolha no caso de abscessos traumaticos (remo^ao 
de corpos estranhos e debris ), abscessos fungicos 
encapsulados e abscessos multiloculados. Alem 
disso, se mesmo apos inicio do tratamento com as- 
pira^ao do abscesso e antibioticoterapia nao houver 
melhora clinica e o paciente evoluir com sinais de 
hipertensao intracraniana ou aumento do abscesso, 
a excisao cirurgica esta indicada. 134,135 

Os corticoides nao sao recomendados de rotina, 
apenas quando houver substancial efeito de massa e 
hipertensao intracraniana, devendo ser descontinua- 
do o mais breve possivel. Isto porque seu uso prolon- 
gado esta associado a: 136 

■ Altera^ao das imagens de TC; 

■ Lentifica^ao na forma^ao da capsula do abscesso; 

■ Aumento do desenvolvimento de necrose; 

■ Interference com a resposta inflamatoria; 

■ Aumento do risco de ruptura ventricular; 

■ Redu^ao da penetra^ao dos antibioticos no inte¬ 
rior do abscesso. 


Nao ha recomenda^ao para o uso profilatico de 
anticonvulsivantes. 137 

Empiema subdural e epidural 

Empiemas subdurais 

Sao cole^oes de pus no espa^o entre a dura-ma- 
ter e a aracnoide. Na maioria das vezes sao supraten- 
toriais, raramente ocorrendo na regiao medular ou 
infratentorial. Em lactentes, os empiemas subdurais 
mais comumente estao associados a meningites. Ja em 
crian^as maiores, costumam decorrer de sinusites ou 
otites (Figura 21.10). Osteomielite de cranio, trauma e 
shunts intracerebrais sao causas raras. 

Manifestam-se clinicamente por febre, cefaleia, de¬ 
ficits neurologicos focais, piora clinica apos melhora 
inicial durante antibioticoterapia, meningismo, rebaixa- 
mento do nivel de conscience etc. Os microrganismos 
mais comumente envolvidos sao: estreptococos (nao 
hemolitico e viridans , S. milleri), Bacterioides , S. aureus , 
Haemophilus spp. e bacilos Gram negativos. 138,139 

Os empiemas subdurais raquianos podem resultar 
de dissemina^ao hematogenica, contiguidade (lesao 
de pele, tecido subcutaneo, muscular, disco interver¬ 
tebral, osteomielite) ou inocula^ao (neurocirurgia ou 
pun^ao lombar). S. aureus e o agente etiologico mais 
frequente, seguido por estreptococos, bacilos Gram 
negativos e anaerobios. Sao mais prevalentes em maio¬ 
res de 30 anos, usuarios de drogas injetaveis, diabeti- 
cos e associados a procedimentos raquianos invasivos. 
Manifestam-se por febre, dor localizada no dorso, de¬ 
ficits neurologicos progressives conforme a localiza- 
$ao do processo infeccioso. 133,139 

Exame de imagem (TC ou RM) deve ser realiza¬ 
do para investiga^ao de cole^ao purulenta. Coleta de 
liquor e contraindicada pelo risco aumentado de her- 
nia^ao, mas quando realizada, evidencia pleocitose 
com predominio de polimorfonucleares, hiperprotei- 
norraquia, com glicose normal. A cultura e negativa 
na maior parte dos casos. 139 

O tratamento dos empiemas subdurais e seme- 
lhante ao dos abscessos em geral: drenagem cirurgica 
e antibioticoterapia prolongada. Empiricamente reco- 
menda-se penicilina G associada a cefalosporina de 
terceira gera^ao e metronidazol (mesmas doses para 
abscesso cerebral), por 6 a 8 semanas, ou ate melho¬ 
ra clinica e radiologica. A seguir, a antibioticoterapia 
deve ser guiada pela cultura do material obtido duran¬ 
te o tratamento cirurgico. 139 
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Tabela 21.17 Abscessos cerebrais: localizagao e tratamento empirico. 140141 


Infecgao primaria 

Microrganismos 

usuais 

Localizagao do 
abscesso 

Tratamento 
empirico (por 6 
a 8 semanas) 

Infecgao de vias ae- 
reas superiores 
Sinusite/infecgao 
dentaria 

Streptococcus 
viridans e estrepto- 
cocos anaerobios, 
Haemophilus sp., 
Fusobacterium sp., 
Bacteroides sp. 

(nao fragilis) 

Lobo frontal 

[Penicilina (se foco 
oral) ou cefotaxima 
ou ceftriaxona] + 
metronidazol +/- 
vancomicina 

Otite cronica/ 
mastoidite 

Estreptococos ae- 
robicos e anaero¬ 
bios, bacilos Gram 
negativos, Bacteroi¬ 
des sp. 

(incluindo B. fragi- 
lis), R aeruginosa 

Lobo temporal 
Cerebelo 

(Cefotaxima ou 
ceftriaxona) + me¬ 
tronidazol +/-vanco¬ 
micina 

TCE 

S. aureus, estrep¬ 
tococos aerobios, 
bacilos Gram nega¬ 
tivos entericos 

Relacionado ao 
local envolvido 

(Oxacilina ou naficilina 
ou vancomicina)* + 
(cefotaxima ou ceftria¬ 
xona) 

Pos-operatorio 

5. epidermidis, 

S. aureus, bacilos 
Gram negativos, 

R aeruginosa 

Relacionado ao 
local envolvido 

Vancomicina + (cef¬ 
tazidima ou cefepima 
ou meropenem) 

Metastatico 

Endocardite 

Infecgao pulmonar 

S. aureus, S. 
viridans, estrepto¬ 
cocos aerobicos, 
Actinomyces, 
Fusobacterium 

Multiplos locais 
(em territorio de 
arteria cerebral 
media) 

(Oxacilina ou naficilina 
ou vancomicina)* + 
(cefotaxima ou ceftria¬ 
xona) + metronidazol 

Cardiopatia congenita 

S. viridans, 
Haemophilus sp., 
Haemophilus 
aphrophilus 

Multiplos locais 
(em territorio de 
arteria cerebral 
media) 

(Cefotaxima ou 
ceftriaxona) + me¬ 
tronidazol +/-vanco¬ 
micina 

Meningite bacteriana 

S. pneumoniae, 

Hib, Salmonella 
sp., Citrobacter 
(neonatos) 


(Cefotaxima ou ceftria¬ 
xona) +/-vancomicina 
(cepas de pneumoco¬ 
cos resistentes) 

Criptogenico 

lmunossupressao # 

Qualquer tipo de 
microrganismo 
Nocardia, fungos, 
Mycobacterium 
tuberculosis 


Vancomicina + (cefta¬ 
zidima ou ceftriaxona) 
+ metronidazol 


Doses 


Cefotaxima 225-300 mg/kg/ 
dia, maximo de 12 g/dia (a 
cada 6-8h) 

Ceftazidima: 150 mg/kg/dia, 
com maximo de 6 g/dia (a 
cada 8h); 

Ceftriaxona 100 mg/kg/dia, 
maximo de 4 g/dia (a cada 
12-24h) 

Meropenem 120 mg/kg/dia, 
maximo de 6 g/dia (8/8h) 

Metronidazol: ataque de 1 5 
mg/kg. Manter: 7,5 mg/kg/ 
dose, (8/8h). Maximo 4 g/dia 

Oxacilina/naficilina 2g, 4/4h 

Penicilina G 0.3 mU/kg/dia 
(4-6h). Maximo 24 mU/dia 

Vancomicina 60 mg/kg/dia, 
maximo de 2 g/dia (12/12h): 


* Em criangas imudeprimidas considerar cobertura para toxoplasmose, fungos e tuberculose. 

* Regimes de antibioticos podem variar de acordo com a resistencia local dos microrganismos. 
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Empiemas epidurais 

Frequentemente associados a osteomielite, resul- 
tam de complica^ao de traumas, neurocirurgias ou 
dissemina^ao de infec^oes contiguas. Os sinais e sinto- 
mas geralmente sao locais: edema, dor e descarga pu- 
rulenta, acrescidos de cefaleia, febre e mal-estar geral, 
crises epilepticas e deficits neurologicos focais. Coleta 
de liquor e contraindicada pelo risco de hernia^ao ce¬ 
rebral. S. aureus , S. epidermidis, Streptococcus spp. e B. 
fragilis sao os microrganismos mais encontrados. TC e 
IRM de cranio permitem o diagnostico ao demonstrar 
a presen^a de cole^oes de dimensoes variaveis, com 
formato lenticular, localizadas entre a tabua ossea e a 
dura-mater, que real^am pelo contraste (Figura 21.10). 
O tratamento envolve drenagem cirurgica e antibioti- 
coterapia prolongada. 133,138 

Ja os empiemas epidurais espinais costumam estar 
relacionados a bacteremia ou extensao direta de um 
foco infeccioso proximo. Raramente resultam de com- 
plica^ao de uma pun^ao lombar ou analgesia epidural. 
Manifestam-se por uma sindrome medular dolorosa 
e febril, geralmente aguda ou subaguda. O diagnosti¬ 
co e feito atraves de exame de imagem (Figura 21.10), 
e a pun^ao liquorica e contraindicada. O tratamento 
padrao-ouro baseia-se em antibioticoterapia prolon¬ 
gada e drenagem cirurgica. Raros casos sao conduzi- 
dos com antibioticoterapia isolada com sucesso. 133,138 


Tromboflebite septica 

Ocasionalmente infec^oes envolvendo a face, a 
orelha, os seios da face e a mastoide estendem-se aos 
seios venosos durais e complicam-se com trombose 
venosa e tromboflebite. Estafilococos e estreptococos 
sao os agentes etiologicos mais comuns. O quadro cli- 
nico caracteriza-se por sinais e sintomas de HIC (ce¬ 
faleia, nausea, vomitos, papiledema, rebaixamento do 
nivel de consciencia) e febre. Pode haver sinais focais 
ou crises epilepticas na presen^a de infartos venosos. 139 

O diagnostico pode ser feito de forma segura atraves 
das imagens de TC ou RM. Na fase aguda, observa-se 
hiperdensidade espontanea na TC sem contraste, na to- 
pografia dos seios venosos, e hiperintensidade de sinal 
do conteudo do seio dural acometido, nas sequencias 
ponderadas em T1 e T2. Nos exames com contraste, e 
nitida a falha de enchimento nos seios venosos, caracte- 
rizando o sinal do delta vazio (Figura 21.11). 

O tratamento e feito com antibioticoterapia pro¬ 
longada. Nao ha consenso na literatura quanto ao uso 
de anticoagulantes. 142 

Infecqoes por espiroquetas 

Doenqa de Lyme 

Tern como agente etiologico a espiroqueta Bor- 
relia burgdorferi , veiculada por carrapatos do genero 
Ixodes. Distribui-se em paises dos Estados Unidos e 



Figura 21.10 Empiema intracraniano e intrarraquiano. Este adolescente com sinusite bacteriana aguda nao tratada 
apresentou rebaixamento do nivel de consciencia, febre e sinais de irritagao meningea. (A) Imagem axial de TC com 
contraste demonstra extenso empiema subdural inter-hemisferico a direita, predominando na regiao frontal. E possi- 
vel observar o aspecto multiloculado e a impregnagao capsular delimitando o conteudo liquefeito. (B) Plano sagital do 
estudo de ressonancia magnetica da colunatoracica, com imagens ponderadas em T2, de outro paciente. (C) Imagem 
sagital em T1 pos-gadolinio. Ambas permitiram demonstrar volumosa colegao epidural posterior que comprime a 
medula espinal. E possivel notar o aspecto multiloculado da colegao. 
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Figura 21.11 Tromboflebite septica. Este paciente apresentava mastoidopatia inflamatoria a direita e evoluiu com 
cefaleia intensa e edema de papila bilateral. (A) Imagem sagital T1 da ressonancia magnetica sem contraste demons- 
tra conteudo hiperintenso no interior da transigao dos seios transverso e sigmoide direitos. (B) Injegao de gadolinio na 
imagem coronal T1 confirma a presenga de trombo intraluminal no centro do seio trombosado (sinal do delta vazio). 
(C) Estudo angiografico com reconstrugao 3D evidencia a obstrugao distal a partir do segmento venoso trombosado. 133 


Europa, no extremo leste da Russia e alguns paises da 
Asia. 143 Em 2013, a incidencia anual norte-americana 
mantinha-se em torno de 8,6 casos por 100.000 habi- 
tantes, com a maior parte dos casos concentrados em 
estados do nordeste e regiao centro-norte. 144 

Embora todos os grupos de idade sejam afetados, 
a distribui^ao dos casos e bimodal, com picos dos 5 
aos 10 e dos 35 aos 55 anos de idade. Mais da metade 
dos casos ocorrem em homens. Este padrao de idade 
e sexo pode refletir a quantidade de tempo que deter- 
minados grupos passam ao ar livre, em contato com os 
ambientes onde os vetores sao encontrados. 145 

Quadro ciinico 
Eritema migrans 

Vermelhidao pode ocorrer imediatamente no lo¬ 
cal da picada do carrapato, mas tende a desaparecer 
em poucos dias. O eritema migrans propriamente dito 
come^a 2 a 30 dias apos a inocula^ao da B. burgdorfe¬ 
ri , expandindo-se numa lesao plana e anular (de 5 a 
60 cm), em dias a semanas. Geralmente unico, mas 
pode ser multiplo; raramente doloroso. Pode acompa- 
nhar-se de febre (24% a 45%), fadiga (58% a 80%), ce¬ 
faleia (42% a 70%) e artralgias (33%), principalmente 
na presen^a de mais de uma lesao de pele. E encontra- 
do, em ordem decrescente de frequencia, em cabe^a 
e pesco^o, membros, dorso, abdomen, axila, virilha e 
torax. 146-148 


Manifestagoes reumatoiogicas 

Ate a decada de 90, aproximadamente 60% das 
crian^as desenvolviam artrite, na maioria das vezes 
mono ou oligoartrite, entre 2 semanas e 2 anos apos 
a infec^ao inicial. Nos estudos mais recentes, essa 
incidencia tern diminuido para < 10% a 30%, prova- 
velmente em fun^ao da melhor assistencia e diagnosti- 
co. 149 O joelho e acometido em 90% dos casos, seguido, 
em frequencia, pelo quadril, tornozelo, pulso e cotove- 
lo. Em geral, nao ha historia previa de eritema migrans , 
e febre ocorre em ate metade das crian^as. Leucocitose 
e rara, mas a VHS elevada e comum. A sorologia para 
a doen^a de Lyme e positiva na maioria dos casos e o 
liquido sinovial mostra hipercelularidade as custas de 
neutrofilos. O prognostico costuma ser bom, com ra- 
ros casos necessitando de tratamento cirurgico (2%). 150 

Manifestagoes cardioiogicas 

Cardite por doen^a de Lyme e incomum em crian- 
$as (4% a 10%) e, normalmente, manifesta-se por 
bloqueio atrioventricular de segundo e terceiro grau, 
raramente havendo envolvimento valvular ou miocar- 
dico, o que a diferencia da febre reumatica. 151 

Manifestagoes neuroiogicas 

Aproximadamente 15% a 20% das crian^as e 
adultos nao tratados apresentam manifesta^oes neu¬ 
roiogicas dentro do prazo de alguns meses a partir 
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da infec^ao. 150 Os sinais e sintomas podem resul- 
tar da a^ao direta da B. burgdorferi sobre o SNC e/ 
ou da rea^ao inflamatoria desencadeada. A maioria 
das crian^as com neuroborreliose ou neurolyme nao 
apresenta eritema migrans ou outros sintomas prece- 
dendo o quadro neurologico. 

Sistema nervoso periferico 

As neuropatias cranianas e perifericas e as ra¬ 
diculites sao as principais manifesta^oes de SNP da 
neuroborreliose. Envolvimento dos nervos cranianos 
ocorre precocemente na doen^a e em 50% a 75% de 
todos os pacientes, sendo o VII nervo o mais comu- 
mente afetado, com acometimento bilateral em ate 
um teredo dos casos. Pode haver lesao de multiplos 
nervos, mas o prognostico e bom, com recupera^ao 
completa em 90% dos casos em semanas a meses. 152 ' 154 
A neuropatia periferica tardia da doen^a de Lyme 
tende a ser primordialmente sensorial, com perda da 
sensibilidade vibratoria nas extremidades distais dos 
membros inferiores. Alguns pacientes apresentam 
uma neuropatia axonal periferica associada a desco- 
lora^ao e atrofia cutanea chamada de acrodermatite 
cronica atrofica. 155 

A radiculite ocorre nas primeiras semanas ou me¬ 
ses da doen^a, com sintomas sensitivos, motores e dor. 
Mais comumente e autolimitada. Polirradiculoneurite, 
doen^a do neuronio motor inferior, axonopatia, ple- 
xopatia, mononeuropatia multipla e miosite tambem 
ja foram relatadas. 156 

Sistemo nervoso central 

Meningite linfocitica e a manifesta^ao mais co- 
mum e mais bem descrita de neurolyme. Em com- 
para^ao com meningites virais, costuma ser mais 
duradoura (> 7 dias) e vir associada a um ou mais dos 
seguintes em 90% dos casos: eritema migrans , papile- 
dema ou paralisia de nervo craniano. 155 

Nas fases mais tardias da doen^a, encefalomielite 
ou encefalopatia podem ocorrer, mas sao formas mais 
raras. Na encefalomielite, o liquor contem pleocitose 
linfomononuclear com glicose normal e proteina mo- 
deradamente elevada. Os exames de neuroimagem po¬ 
dem evidenciar lesoes com hipersinal em T2 e FLAIR 
que fazem diagnostico diferencial com doencas des- 
mielinizantes. 155,156 

Alguns pacientes queixam-se de dificuldade de 
concentra^ao, deficit de aten^ao e memoria, labilidade 
emocional e disturbios do sono, que caracterizam um 
quadro de encefalopatia. Pode fazer parte tanto de um 
quadro sistemico, acompanhando a fase precoce da 


doen^a (quando o liquor e os exames de neuroimagem 
sao normais), quanto da fase tardia (quando o liquor e 
a RM sao alterados). 155,156 

Diagnostico 

O elemento fundamental para o diagnostico de 
neuroborreliose e a presen^a de sinais e sintomas neu- 
rologicos compativeis, ja que a cultura e a PCR para a 
B. burgdorferi no liquor tern baixa sensibilidade. 156 

O Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) recomenda que o diagnostico sorologico seja 
dado por metodo de ELISA ( enzyme-linked immu¬ 
nosorbent assay), que por ter alta sensibilidade e me- 
nor especificidade (rea^ao cruzada com varias outras 
doencas), servira como triagem inicial. Diante de um 
primeiro resultado positivo ou duvidoso, um segundo 
exame, agora por metodo de Western blot, devera ser 
realizado para confirma^ao do resultado. Se o primei¬ 
ro exame por ELISA tiver resultado negativo, mas a 
suspeita for forte, deve-se aguardar um periodo de 2 a 
4 semanas e repeti-lo. Isso porque nas primeiras 2 a 6 
semanas apos a exposi^ao pode nao ter havido ainda a 
soroconversao. 143,155,156 

Devido a presen^a de anticorpos no liquor na ausen- 
cia de neurolyme, tem-se desenvolvido outros metodos 
para o diagnostico da doen^a, como a rela^ao entre anti¬ 
corpos no liquor e no soro (LA). Observou-se que quando 
esse indice (LA) e maior que 2, ha uma elevada probabili- 
dade de doen^a acometendo o sistema nervoso. 156 

Tratamento 

Vide Tabela 21.18. 

Sindrome de Baggio-Yoshinari 

No Brasil, os estudos com pacientes com quadro 
clinico compativel com doen^a de Lyme apresentaram 
algumas particularidades: 157 

■ O agente etiologico nao foi cultivavel; 

■ Estruturas similares as espiroquetas foram obser- 
vadas em sangue periferico dos pacientes, cuja 
analise em microscopia eletronica revelou estru- 
tura semelhante as espiroquetas atipicas; 

■ PCR para B. burgdorferi foram sempre negativas; 

■ Imunidade humoral e celular com baixa reativida- 
de contra a Borrelia americana; 

■ Ausencia do carrapato hematofago Ixodes rieinus 
nas areas de risco; 

■ Maior indice de recorrencia na ausencia de trata¬ 
mento na fase inicial da doen^a; 

■ Tendencia a cronifica^ao de sintomas; 
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Tabela 21.18 Tratamento da doenga de Lyme. 

158 

Manifestagao 

Droga 

Dose e duragao 

Eritema migrans 

Amoxicilina, VO 

Cefuroxima, VO 

Doxiciclina, VO 
(> 8 anos) 

50 mg/kg/dia, 8/8h, (max. 500 mg/dose), 14-21 dias 

30 mg/kg/dia, 12/12h (max. 500 mg/dose), 14-21 dias 

4 mg/kg/dia, 12/12h (max. 100 mg/dose), 10-21 dias 

Neuropatia* 

Amoxicilina, VO 

Doxiciclina, VO 
(> 8 anos) 

50 mg/kg/dia, 8/8h, (max. 500 mg/dose), 14-28 dias 

4 mg/kg/dia, 12/12h (max. 100 mg/dose), 14-28 dias 

Meningite, radiculites, 

Ceftriaxona, IV 

50-75 mg/kg/dia, 24/24h (max. 2 g/dose), 14-28 dias 

encefalomielite, encefa¬ 
lopatia 

Cefotaxima, IV 

Penicilina G, IV 

1 50-200 mg/kg/dia, divididos em 3-4 doses/dia (max. 6 g/dia), 
14-28 dias 

200.000-400.000 U/kg/dia, 4/4h (max. 18-24 MU/dia), 14-28 dias 

Artrite 

Amoxicilina, VO 

Doxiciclina 
(> 8 anos) 

50 mg/kg/dia, 8/8h, (max. 500 mg/dose), 28 dias 

4 mg/kg/dia, 12/12h (max. 100 mg/dose), 28 dias 

Cardite 

Amoxicilina, VO 

Cefuroxima, VO 

Doxiciclina, VO 
(> 8 anos) 

Ceftriaxona # , IV 

50 mg/kg/dia, 8/8h, (max. 500 mg/dose), 21 dias 

30 mg/kg/dia, 12/12h (max. 500 mg/dose), 21 dias 

4 mg/kg/dia, 12/12h (max. 100 mg/dose), 21 dias 

50-75 mg/kg/dia, 24/24h (max. 2 g/dose), 28 dias 


*Se quadro clfnico grave, preferir tratamento parenteral. 

# Se cardite sintomatica, preferir tratamento parenteral com ceftriaxona. 


■ Tendencia a desenvolver sintomas alergicos indu- 

zidos por medicamentos ou alimentos etc. 

Por essa razao, o termo sindrome de Baggio-Yoshi- 
nari (SBY) foi cunhado para descrever a doen^a brasilei- 
ra. Provavelmente, a SBG seja transmitida por carrapatos 
dos generos Amblyomma e Boophilus. Seus sintomas 
assemelham-se muito aos da doen^a de Lyme classica, 
exceto pela alta frequencia de recorrencia, tendencia a 
cronifica^ao de sintomas se nao tratados e disturbios psi- 
quiatricos e psicossociais. Podem apresentar ainda fadiga 
cronica, cardite, artrite, sintomas oculares, lesoes de pele 
(eritema migrans , acrodermatite cronica atrofica) etc. 159 

Todas as altera^oes neurologicas descritas na neu- 
roborreliose classica acontecem tambem na SBY: me- 
ningite, neuropatia craniana e periferica, radiculites, 
encefalomielite, mielite transversa e encefalopatia. Os 
disturbios psiquiatricos variam desde humor deprimi- 
do nos estagios iniciais, disturbios organicos de perso- 
nalidade e psicose durante o seu curso, ate dementia e 
catatonia nas fases mais tardias. 


Permanece ainda a duvida se os sintomas e as re- 
cidivas devem-se a persistence da infec^ao ou a um 
processo autoimune. 

O tratamento e feito da mesma forma que na do- 
en^a de Lyme classica, mas e mantido por mais tempo. 
Antibioticoterapia venosa por 30 dias, seguida de oral 
(de preference doxiciclina) por 2 ou 3 meses, a fim de 
evitar as recidivas e minimizar os sintomas. Hidroxi- 
cloroquina e metotrexato podem ajudar no tratamento 
dos sintomas articulares. 157,159 

■ INFECgOES POR MICOBACTERIAS 

Tuberculose 

A tuberculose e uma doen^a infectocontagiosa 
causada pelo Mycobacterium tuberculosis , um bacilo 
aerobico Gram positivo alcool-acido resistente. E a se- 
gunda razao de obito por doen^a infecciosa no mun- 
do e a causa mais frequente de meningite cronica em 
pacientes imunocomprometidos. 160 E uma doen^a de 
distribui^ao mundial, mas 56% dos seus casos concen- 


806 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 





Doencas Infecciosas 


tram-se nos paises subdesenvolvidos, principalmente 
nas regioes sudeste da Asia e ocidental do Padfico. 160 
No ano de 2011, so no Brasil quase 70.000 casos novos 
foram registrados. 161 

O acometimento do SNC ocorre em aproxima- 
damente 1-8% de todos os padentes com tuberculose 
ativa. 162 O M. tuberculosis inalado dissemina-se por via 
hematogenica dos alveolos pulmonares para as regioes 
subependimaria e subpial cerebral e medular. O tempo 
e a apresenta^ao clinica vao depender da idade e do es- 
tado imune do paciente. Crian^as menores que um ano 
e imunodeprimidos tern maior risco de desenvolver 
doen^a disseminada. Pobreza, baixa escolaridade, etilis- 
mo, diabetes e neoplasias tambem sao fatores de risco. 

Quadro clinico 

O termo neurotuberculose se refere a varias for¬ 
mas de tuberculose no SNC, divididas conforme a se- 
guinte classifica^ao: 162 

Intracraniana: 

■ Meningite tuberculosa; 

■ Meningite tuberculosa com tuberculose miliar; 

■ Encefalopatia tuberculosa; 

■ Vasculopatia tuberculosa; 

■ Lesoes com efeito de massa: tuberculoma (unico 
ou multiplos), multiplos tuberculomas com tuber¬ 
culose miliar, abscesso tuberculoso. 

Espinal: 

■ Mai de Pott; 

■ Aracnoidite tuberculosa (mielorradiculopatia); 

■ Tuberculoma espinal nao osseo; 

■ Meningite espinal. 

A meningite tuberculosa e a forma mais frequente 
de acometimento do SNC. Ocorre em qualquer idade, 
evoluindo geralmente insidiosa e progressivamente 
(semanas a meses), com febre, mal-estar, cefaleia, letar- 
gia, confusao e rigidez de nuca. Em alguns casos, prin¬ 
cipalmente em crian^as, manifesta-se de forma aguda, 
indistinguivel das meningites por outros agentes etio- 
logicos. Pode comprometer nervos cranianos (20% 
a 30% dos casos, sendo o VI nervo craniano o mais 
comum), alem de causar hiponatremia e hipotermia, 
por secre^ao inapropriada de hormonio antidiuretico 
(SIHAD) ou disfun^ao de adrenais, respectivamente. 
Frequentemente complica-se com hidrocefalia aguda 
e sinais de HIC, por obstru^ao do fluxo liquorico em 
fun^ao da elevada proteinorraquia. A letalidade dos 
casos de meningite tuberculosa e em torno de 15% a 
40% a despeito do tratamento adequado. 


Complicates vasculares, com lesoes tipicamente 
nos territories das arterias cerebrais media e anterior, 
decorrem do processo inflamatorio gerado pelo exsu- 
dato que se acumula principalmente nas cisternas ba- 
sais, tronco encefalico, fissuras de Sylvius e cerebelo, 
levando a vasoespasmo, proliferate intimal, necrose 
vascular e trombose luminal. 163 

Em aproximadamente dois teredos dos pacientes 
com neurotuberculose ha evidencia de doen^a ativa 
em outros orgaos, usualmente pulmao e, ocasional- 
mente, intestino delgado, osso e rim. O exame de fun- 
do de olho pode revelar tuberculos coroideos, lesoes 
amareladas de bordas indistintas, unicas ou multiplas, 
mais frequentemente encontrados na meningite asso- 
ciada a tuberculose miliar (patognomonicos). 164 

Alem das formas meningeas, ha as tumorais que 
produzem sintomas por efeito de massa. Os tubercu¬ 
lomas sao granulomas intraparenquimatosos, ao passo 
que os abscessos, unicos ou com mais frequencia mul¬ 
tiplos e multiloculados, sao cavidades contendo pus 
e bacilos, mais frequentemente vistos em individuos 
imunocomprometidos. 

Uma forma rara e grave de lesao neurologica pela 
tuberculose, a encefalopatia tuberculosa, caracteriza- 
-se por edema e desmieliniza^ao difusa, com compro- 
metimento do nivel de consciencia, crises epilepticas 
e meningoencefalite. E mais comum em crian^as e jo- 
vens com alta ingesta de alcool. 165,166 

O envolvimento da medula espinal pela tubercu¬ 
lose ocorre em menos de 1% dos casos. Pode ser se- 
cundario ao envolvimento osseo (mal de Pott) ou nao 
osseo (tuberculomas e meningite tuberculosa). O mal 
de Pott e a infec^ao dos corpos vertebrais pelo M. tu¬ 
berculosis com destrui^ao e colapso osseo. A coluna 
toracica esta envolvida em 65% deles, seguida pela 
lombar, cervical e toracolombar. Ha dor local, for- 
ma^ao de abscesso paravertebral, colapso osseo com 
compressao mielorradicular e deformidades osseas. 164 

Tuberculomas extra e intramedulares (extrema- 
mente raros), alem de uma forma predominantemente 
vertebral de meningite tuberculosa acompanhada de 
mielopatia, tambem foram descritos como compro- 
metimento neurologico pela tuberculose. 164,165,167 

Diagnostico 

O diagnostico de neurotuberculose e dificil. Ate o 
momento, nao ha exames satisfatoriamente rapidos e 
sensiveis. Assim, diante de um alto grau de suspei^ao, 
o tratamento deve ser prontamente iniciado. 

A baciloscopia do escarro, desde que executada 
corretamente, permite detectar de 60% a 80% dos ca- 
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sos de tuberculose pulmonar, devendo ser solicitada 
em todo paciente com suspeita da doen^a, pulmonar 
ou extrapulmonar. 168 

O liquor geralmente e claro ou levemente opa- 
lescente, pela hiperproteinorraquia, com pressao de 
abertura aumentada e glicose caracteristicamente 
baixa. Ha pleocitose (200 a 500/mm 3 ) de predominio 
linfomononuclear e uma porcentagem consideravel de 
neutrofilos pode existir no inicio da doen^a. A pes- 
quisa direta do bacilo de Koch tern baixa sensibilida- 
de (5% a 30%), mas a cultura pode atingir ate 70%, se 
realizada em meio adequado e com centrifugado de 


maior volume, porem necessita de um tempo dema- 
siado longo para seu cultivo. O exame por PCR apre- 
senta sensibilidade em torno de 56%, mesmo apos o 
inicio do tratamento. 169 

A adenosina deaminase (ADA) pode estar aumen- 
tadano liquor de pacientes com meningite tuberculo¬ 
sa, mas carece de especificidade, havendo relatos da 
sua eleva^ao em pacientes com linfoma, malaria, bru- 
celose, meningite criptococica etc. 164 

A realiza^ao de estudos de neuroimagem (TC e 
IRM) e fundamental para a demonstra^ao da exten- 
sao do comprometimento do SNC. Hidrocefalia e o 



Figura 21.12 (A) Tuberculoma: imagem axial FLAIR demonstrando lesao focal em regiao subcortical frontal esquerda 
com hipossinal central (necrose caseosa) associado a edema vasogenico e realce anelar apos injegao de contraste (B, 
T1, axial), caracterizando um tuberculoma. (C) Meningite tuberculosa: axial FLAIR apos injegao de Gadolinio eviden- 
ciando realce das meninges das cisternas basais e hidrocefalia (observe a dilatagao dos cornos ventriculares inferiores), 
alem de hipersinal focal no mesencefalo a esquerda, secundario a isquemia focal (vasculopatia tuberculosa). (D) 
Abscesso tuberculoso: axial T1 apos a injegao de contraste mostrando realce anelar irregular, a parede e espessa 
e anfractuosa, com conteudo liquido central em topografia subcortical parietal esquerda. (E, F) Meningite espinal: 
observa-se realce pelo contraste em toda a extensao pial da coluna cervical, estendendo-se as meninges das cisternas 
basais, principalmente a esquerda. 
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achado mais frequente em TC de pacientes com me- 
ningite tuberculosa, seguida pela caracteriza^ao de 
realce das cisternas basais e infartos. Os tuberculo¬ 
mas sao lesoes focais cujo conteudo varia de acordo 
com a presen^a de conteudo caseoso. 170 Os principals 
achados de imagem da neurotuberculose sao resumi- 
dos da Figura 21.12. 


Tratamento 

No Brasil, a meningoencefalite tuberculosa e uma 
doen^a de notifica^ao compulsoria. Seu tratamento e 
realizado com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e 
etambutol, conforme esquema padronizado pelo MS 
(Tabelas 21.19 e 21.20). Deve-se associar ao esque- 


Tabela 21.19 Esquema terapeutico para neurotuberculose em criangas menores de 10 anos. 


Regime 

Fase intensiva 

Farmacos 

Dose 

mg/kg/dia 

20-35 kg 
mg/dia 

Peso 

35-45 kg 
mg/dia 

> 45 kg 
mg/dia 

Tempo 

Rifampicina (R) 

R 

10 a 20 

300 

450 

600 

2 meses 

Isoniazida (1) 

1 

10 a 20 

200 

300 

400 


Pirazinamida (P) 

P 

35 

1000 

1500 

2000 


Manutengao 

Rifampicina (R) 

R 

10 a 20 

300 

450 

600 

7 meses 

Isoniazida (1) 

1 

10 a 20 

200 

300 

400 



Observagoes: 

1) Nos casos de concomitancia entre tuberculose meningoencefalica e qualquer outra localizagao, usar este esquema. 

2) Na meningoencefalite tuberculosa deve ser associado corticosteroide ao esquema anti-tuberculose: prednisona oral (1 a 2 mg/kg/dia) por quatro 
semanas ou dexametasona intravenosa nos casos graves (0,3 a 0,4 mg/kg/dia), por 4 a 8 semanas, com redugao gradual da dose nas quatro 
semanas subsequentes. 


Tabela 21.20 Esquema terapeutico para neurotuberculose em adolescentes e adultos. 


Regime 

Fase intensiva 

Farmacos 

Faixa de peso 

Dose 

Tempo 

Rifampicina (R) 

RIPE 

20 a 35 kg 

2 comprimidos 

2 meses 

Isoniazida (1) 

1 50/75/400/275 

36 a 50 kg 

3 comprimidos 


Pirazinamida (P) 
Etambutol (E) 

(comprimido em dose fixa 
combinada) 

> 50 kg 

4 comprimidos 


Manutengao 

Rifampicina (R) 
Isoniazida (1) 

Rl 

300/200 ou 

20 a 35 kg 

1 capsula, 

300/200 mg 

7 meses 


1 50/100 
(capsula) 

36 a 50 kg 

1 capsula, 

300/200 mg + 

1 capsula, 

1 50/100 mg 




> 50 kg 

2 capsulas, 
300/200 mg 



Observagoes: 

1) Nos casos de concomitancia entre tuberculose meningoencefalica e qualquer outra localizagao, usar este esquema. 

2) Na meningoencefalite tuberculosa deve ser associado corticosteroide ao esquema anti-tuberculose: prednisona oral (1 a 2 mg/kg/dia) por quatro 
semanas ou dexametasona intravenosa nos casos graves (0,3 a 0,4 mg/kg/dia), por 4 a 8 semanas, com redugao gradual da dose nas quatro 
semanas subsequentes. 
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ma corticoide, prednisona ou prednisolona oral (1 a 
2 mg/kg/dia), por 4 semanas, ou dexametasona en- 
dovenosa nos casos graves (0,3 a 0,4 mg/kg/dia), por 
4 a 8 semanas, com redu^ao gradual nas 4 semanas 
seguintes. 

A OMS e outros orgaos internacionais consideram 
o etambutol seguro, na dose indicada de 20 mg/kg (15 
a 25 mg/kg) para crian^as de todas as idades durante 
os dois meses iniciais de fase intensiva do tratamento 
de tuberculose. Entretanto, convem destacar que, no 
Brasil, a recomenda^ao vigente do MS para tratamento 
de todas as formas de tuberculose em crian^as de ate 
10 anos de idade permanece com o esquema RIP, con- 
forme explicitado na Tabela 21.19. 

A tolerancia dos esquemas e muito boa na infan- 
cia. Pode haver diarreia e vomitos, que podem ser 
contornados com a suspensao por dois ou tres dias 
das medicares. Quando estas sao reiniciadas, geral- 
mente os sintomas nao reaparecem. Os efeitos adver- 
sos graves, como ictericia acompanhada de eleva^ao 
acentuada de transaminases, obrigam a suspensao dos 
medicamentos por alguns dias ate que haja melhora 
clinica. A seguir, as drogas podem ser reiniciadas uma 
a uma, come^ando-se pela pirazinamida, seguida pela 
isoniazida e por ultimo a rifampicina. 

Prognostico 

A neurotuberculose tern elevada letalidade, ten- 
do como principais indicadores de mau prognostico: 
idade menor que 3 anos; atraso na institui^ao do tra¬ 
tamento; presen^a de hidrocefalia e deficits neurolo- 
gicos; desnutri^ao e comorbidades associadas; formas 
multirresistentes. 

■ INFECgOES FUNGICAS 

Criptococose 

A criptococose e a infec^ao fungica mais comum 
do SNC. Aproximadamente 1.000.000 de novos casos 
de meningite criptococica ocorrem por ano, resultando 
em mais de 600.000 mortes. 171 A maioria dos pacientes 
e imunocomprometida (infec^ao pelo HIV, uso cronico 
de corticosteroide, transplante de orgaos solidos, ma- 
lignidades, doen^as do colageno etc.). A prevalencia de 
meningite criptococica em crian^as com SIDA e menor 
que em adultos (1% x 6-8%), geralmente ocorrendo em 
pacientes com marcada imunodepressao. 172 

E causada pelo Cryptococcus , um fungo de distri- 
bui^ao mundial, encontrado no solo, com transmissao 
associada a inala^ao de basidiosporos ou leveduras do 
fungo encontradas em excremento de pombos (C. ne- 
oformans) e eucaliptos (C. gattii). A ultima especie e 
responsavel por formas muito agressivas da doen^a, 


especialmente em imunocompetentes. 173 Embora a 
maioria das infec^oes sejam com Cryptococcus neofor¬ 
mans, crian^as foram mais comumente infectadas pelo 
C. gattii que adultos (9% x 3%). 174 

Quadro clinico 

A apresenta^ao neurologica do Cryptococcus rela- 
ciona-se diretamente ao estado imunologico do hos- 
pedeiro, variando desde lesoes focais com efeito de 
massa, a meningite, ou mais comumente, meningoen- 
cefalite. 175 

A meningoencefalite, isolada ou associada ao 
comprometimento pulmonar, e a forma clinica mais 
frequente, ocorrendo em mais de 80% dos casos. Em 
pacientes imunodeprimidos, a meningoencefalite e 
predominantemente relacionada ao C. neoformans. Os 
sintomas podem ser vagos e inespecificos e nao haver 
sinais de irrita^ao meningea. Assim, meningite crip¬ 
tococica deve sempre ser considerada em pacientes 
com AIDS ou imunossuprimidos que apresentem ce- 
faleia, encefalopatia e febre de origem indeterminada. 
Formas com acometimento pulmonar isolado, lesoes 
cutaneas e doen^a disseminada sao menos frequentes. 

Em pacientes imunocompetentes o quadro clinico e 
mais exuberante: sinais meningeos, encefalopatia, aco¬ 
metimento de nervos cranianos e hipertensao intracra- 
niana podem estar presentes desde o inicio. Tambem as 
formas “pseudotumorais” (criptococomas) sao mais co- 
muns no hospedeiro com imunidade preservada e mais 
frequentemente associadas ao C. gattii. 

A forma disseminada da doen^a pode apresentar- 
-se como febre de origem indeterminada, hepatoesple- 
nomegalia febril, bem como atraves do acometimento 
de adrenais, rins, linfonodos de mediastino, pele (lesoes 
semelhante ao molusco contagioso), ossos, miocardio, 
endocardio, tireoide, testiculo, hipofise, entre outros. 175 

Diagnostico 

O diagnostico e tratamento precoces da doen^a 
criptococica sao os principais fatores relacionados a 
redu^ao de mortalidade. 

O liquor evidencia pleocitose de predominio linfo- 
mononuclear, que tende a ser menor em pacientes com 
SIDA (0 a 50 celulas/mm 3 ) quando comparados a pacien¬ 
tes imunocompetentes (20 a 200 celulas/mm 3 ), alem de 
baixo nivel de glicose e hiperproteinorraquia. Mas, em 
cerca de 25% a 30% dos paciente, o liquor pode ser nor¬ 
mal, mesmo com cultura positiva. A detec^ao do fungo 
em hemocultura e possivel em ate um quarto dos casos. 

Recomenda-se a realiza^ao de testes de agluti- 
na^ao com latex no liquor (sensibilidade superior a 
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95%) ou, alternativamente, tinta da China (sensibili- 
dade 60% a 80%). 175 Tinta da china, latex ou cultura 
positivas para Cryptococcus sp. no liquor confirmam 
o diagnostico de meningite criptococica. Alem disso, 
todos os individuos com latex positivo no plasma ou 
soro devem ser investigados para meningite com pun- 
$ao lombar, devido a possibilidade de infec^ao de SNC 
assintomatica. 176 

A HIC e responsavel por aproximadamente 90% 
das mortes por meningite criptococica nas duas pri- 
meiras semanas apos inicio do tratamento. Portanto, 
na ausencia de contraindica^ao, deve-se sempre ava- 
liar a pressao de abertura liquorica. 

Os exames de imagem podem nao demonstrar al- 
tera^oes espedficas. A presen^a de hidrocefalia, mesmo 
na ausencia de lesoes parenquimatosas focais e realce 
meningeo, sempre inclui a criptococose entre os dife- 
renciais, principalmente na vigencia de imunocompro- 
metimento. Alguns pacientes imunocomprometidos 
apresentam lesoes confluentes nos espa^os perivascula- 
res, principalmente nos micleos da base, caracterizando 
os pseudocistos gelatinosos. Os criptococomas sao le¬ 
soes parenquimatosas focais que podem ocorrer, mais 
frequentemente, em individuos imunocompetentes, 
com efeito expansivo focal e realce intenso pelo contras¬ 
ts podendo inclusive mimetizar processos neoplasicos 
primarios ou secundarios (Figuras 21.13 e 21.14). 

Auxilia no diagnostico a presen^a de lesoes exter- 
nas ao SNC, como criptococomas pulmonares e lesoes 
cutaneas molusco-simile. 


Tratamento 

O tratamento da meningite criptococica e realiza- 
do em tres fases: 177 

■ Indugao (> 2 semanas): anfotericina B desoxicola- 
to (1 mg/kg/dia, maximo de 50mg/dia, diluida em 
solu^ao glicosada a 5%, a 0,1 mg/mL, IV, adminis- 
trada num periodo de 2 a 6 horas) com 5-fluoci- 
tosina (100 mg/kg/dia, a cada seis horas, via oral) 
por 2 semanas. Na ausencia de 5-fluocitosina a 
anfotericina B deve ser mantida por pelo menos 6 
semanas. Considerar o prolongamento do tempo 
de indu^ao em pacientes comatosos ou com dete- 
riora^ao clinica, pressao intracraniana persisten- 
temente elevada ou cultura liquorica positiva apos 
as 2 semanas de terapia. 

■ Consolidagao (8 semanas): fluconazol 10 a 12 mg/ 
Kg/dia (maximo de 800 mg/dia), via oral. 

■ Manutengao (ate paciente assintomatico e LT-CD4 + 
>100 celulas/mm 3 por > 6 meses): fluconazol 
6 mg/kg/dia (de 200 a 400 mg/dia), via oral. 

A anfotericina B pode ter o inconveniente de cau- 
sar calafrios, cefaleia e dor local durante a infusao, 
alem de provocar insuficiencia renal e arritmias com 
a manuten^ao da terapia. Ja a 5-fluocitosina tern como 
principal efeito colateral a toxicidade medular (em 
30% a 50% dos pacientes). Para reduzir a incidencia de 
insuficiencia renal e hipocalemia associada a anfoteri¬ 
cina, recomenda-se hidrata^ao com solu^ao salina an- 



Figura 21.13 Mulher imunocompetente de 19 anos, com infecgao por Cryptococcus Gattii. (A e B) Axial FLAIR e 
T2 mostram volumosas lesoes confluentes bilaterais, nos nucleos da base, que evoluiram com marcada redugao 
apos tratamento com anfotericina (C).lmagens gentilmente cedidas pelo Prof. Dr. Jose Luiz Pedroso - Disciplina de 
Neurologia Clinica - EPM-Unifesp. 
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Figura 21.14 Neurocriptococose disseminada (pseudocistos gelatinosos). Este individuo com SIDA apresentou curso 
subagudo de irritagao menmgea, sonolencia e dor de cabega. (A) Imagem axial FLAIR demonstra pequenas ima- 
gens arredondadas, disseminadas nos espagos perivasculares, confluentes nas regioes adjacentes as extremidades 
da comissura anterior, sem efeito expansivo significativo. (B) Imagem T2 no piano sagital. (C) Imagem T2 no piano 
coronal. Ambas confirmam o aspecto cistico das pequenas lesoes, distribuidas no interior dos espagos perivasculares 
de Virchow-Robin. (D) Imagem axial T1 pos-gadolfnio nao evidencia zonas de impregnagao, sugerindo a ausencia de 
reagao inflamatoria local. 


tes e apos a sua infusao e reposi^ao de potassio. Alem 
disso, monitorar creatinina, ureia, sodio e potassio se- 
ricos pre e duas vezes por semana durante a terapia; 
hemograma pre e uma vez por semana durante todo o 
tratamento. A anfotericina B lipossomal (5mg/kg/dia, 
IV), por ser menos nefrotoxica, e uma alternativa para 
pacientes com insuficiencia renal. 

Na ausencia de sinais de pior prognostico, a into- 
lerancia associada a anfotericina B pode ser maneja- 
da pela troca por esquemas contendo altas doses de 


fluconazol. Ressalta-se que a utiliza^ao desse esquema 
alternativo esta relacionado com maior mortalidade 
precoce, apesar de nao haver impacto na mortalidade 
geral. 

O controle da HIC e realizado com punches lom- 
bares de alivio. Quando ha hidrocefalia a TC de cranio 
e pressao inicial > 25 cmH 2 0, ha indica^ao de deri- 
va^ao ventriculoperitoneal. Entretanto, quando a TC 
nao demonstra hidrocefalia, deve-se realizar pun^ao 
lombar diaria por ate 10 dias consecutivos. Se houver 


812 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 







Doencas Infecciosas 


persistence de pressao aumentada (> 25 cmH 2 0), ha 
indica^ao de shunt lomboperitoneal. Caso a pressao 
seja normal por 2 dias consecutivos, mantem-se o tra- 
tamento antifungico e realiza-se a pun^ao semanal. 
Manitol ou acetazolamida nao devem ser utilizados no 
manejo de HIC secundaria a criptococose. 

Como a concentra^ao da anfotericina no liquor e 
baixa, em casos graves e refratarios, sua administra^ao 
intratecal pode ser usada como terapia de resgate em 
associa^ao ao tratamento parenteral, ate a negativa^ao 
das culturas no liquor. 178 

Prognostico 

A letalidade da neurocriptocose e alta, variando en- 
tre 45% e 72%. Varios fatores estao relacionados a pior 
prognostico nestes pacientes, entre eles destacam-se: 179 

■ Elevada carga de fungos - titula^ao do latex para 
Cryptococcus sp. superior a 1:1024 no liquor; 

■ Ausencia de resposta inflamatoria no liquor - 
contagem de leucocitos < 20 celulas/pL; 

■ Altera^oes do estado de conscience - sonolencia, 
torpor, confusao e coma; 

■ Doen^a acometendo outros orgaos; 

■ Hipertensao intracraniana; 

■ Imunossupressao avan^ada - linfocitos T CD4+ < 
50 celulas/mm. 3 

Histoplasmose 

A histoplasmose e causada por um fungo dimorfi- 
co, o Histoplasma capsulatum , endemico nas Americas 
do Sul, Central e sul da America do Norte; e o H. duboi- 
siu na Africa. E encontrado no solo, onde a umidade e 
os nutrientes dos excrementos de passaros e morcegos 
incentivam o crescimento em aviarios, galinheiros, mi- 
nas, cavernas e campos abertos. Durante periodos de 
seca, os esporos espalham-se pelo ar e sao inalados. O 
periodo de incuba^ao e de uma a tres semanas, mas a 
infec^ao pode permanecer latente e reativar-se a qual- 
quer momento. Do pulmao o fungo pode se disseminar 
hematogenicamente para diversos orgaos: SNC, sistema 
reticulo-endotelial, adrenal etc. 138,180,181 

A maioria das crian^as com histoplasmose e as- 
sintomatica ou tern doen^a autolimitada. A infec^ao 
disseminada e rara, e ocorre geralmente em imuno- 
deficientes, lactentes ou crian^as expostas a grandes 
inoculos. Cinco a dez por cento desses casos acome- 
tem SNC, com apenas 25% destes sendo sintomaticos. 
No SNC afeta as meninges, medula espinal e encefalo, 
causando meningite subaguda ou cronica, lesoes fo- 
cais, isquemias, encefalite, hipertensao intracraniana, 
declinio cognitivo, confusao, crises epilepticas, incon¬ 


tinence urinaria, hidrocefalia, paralisia de nervos cra- 
nianos etc. 138,182 

Para o diagnostico deve-se pesquisar o antigeno 
na urina, realizar provas de fixa^ao do complemento 
e imunodifusao no liquor e no soro (sensibilidade de 
80% a 90% no soro de imunocompetentes, e 60% a 
80% no liquor). A analise do liquor pode ser normal 
em metade dos pacientes ou demonstrar pleocitose 
linfomononuclear com hiperproteinorraquia (Tabela 
21.6). O fungo tambem pode ser identificado atraves 
da cultura de liquor (sensibilidade de 20% a 60%), 
sangue e medula ossea e atraves de biopsia de figado, 
medula ossea e ganglios linfaticos. 138,182 

As caracteristicas radiologicas da neurohistoplas- 
mose podem ser indistinguiveis da neurotuberculose, 
com diagnostico diferencial de certeza apenas anato- 
mopatologico. 

O tratamento e feito com anfotericina B desoxi- 
colato (lmg/kg/dia) ou lipossomal (3 a 5mg/kg/dia), 
endovenosos, durante 4 a 6 semanas, seguido por itra- 
conazol (5 a 10 mg/kg/dia), oral, durante pelo menos 
12 meses ou ate que haja queda dos niveis de antigeno 
se normaliza^ao do liquor. Se houver hidrocefalia, e 
necessario iniciar o tratamento com uma deriva^ao 
externa e, apenas apos pelo menos 2 semanas de tra¬ 
tamento adequado, interioriza^ao do dispositivo, para 
evitar coloniza^ao e falha de tratamento. E preciso mo- 
nitorizar os niveis sanguineos de itraconazol. 183 

Todos os pacientes com histoplasmose dissemina¬ 
da devem ser avaliados para insuficiencia adrenal, cau¬ 
sa comum de morte nesses pacientes. Vinte a quarenta 
por cento das crian^as evoluem para o obito a despeito 
do tratamento, e as recidivas sao comuns entre os so- 
breviventes. 182 

Candidiase 

E a infec^ao fungica invasiva mais frequente em 
crian^as. Causada pela Candida spp., um grupo que 
compreende C. albicans (especies mais encontrada 
em SNC), C. glabrata, C. tropicalis, C. parapisilosis etc. 
Mais frequente em prematuros, usuarios de antibio- 
ticos de amplo espectro e de nutri^ao parenteral, de 
cateter venoso central, imunossuprimidos, imunodefi- 
cientes, com doen^a renal cronica, diabetes, neutrope¬ 
nia e deriva^ao ventriculoperitoneal (DVP). 138 

Tern como manifesta^oes neurologicas mais co¬ 
muns: meningites (em neonatos), granulomas, abs- 
cessos e aneurismas micoticos. Tipicamente quando 
apresenta-se na forma de abscessos, esses costumam 
ser pequenos e multiplos, localizados principalmente 
na jun^ao entre a substancia branca e cortex cerebral, 
demonstrando o padrao de dissemina^ao hematoge- 
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nica da infec^ao. O diagnostico de certeza e feito pela 
visualiza^ao direta do fungo no liquor ou em material 
de biopsia. Pleocitose e hipoglicorraquia nem sempre 
estao presentes. 184 

O tratamento e feito com anfotericina B liposso- 
mal (3 a 5 mg/kg/dia) ou anfotericina B desoxicolato 
(1 mg/kg/dia), com ou sem 5-fluocitosina (100 mg/kg/ 
dia, 6/6 horas), por no minimo 4 a 6 semanas (con- 
forme melhora clinica e do liquor), seguido por flu- 
conazol (6 a 12 mg/kg/dia, maximo de 400 a 800 mg), 
ate que os sinais e sintomas, o liquor e a neuroimagem 
tenham se resolvido. 185 Se DVP, e necessario retirar o 
dispositivo, iniciar o tratamento com uma deriva^ao 
externa e, apenas apos pelo menos 2 semanas de tra¬ 
tamento adequado, colocar um novo dispositivo, para 
evitar coloniza^ao e falha de tratamento. 

A Sociedade Americana de Doen^as Infecciosas 
recomenda profilaxia com fluconazol (3 a 6 mg/kg, 
2 vezes por semana) para neonatos prematuros e pre- 
maturos com extremo baixo peso (1.000 a 1.500g) 
onde ha elevada incidencia de candidiase invasiva. 185 

Aspergilose 

Causada pelo Aspergillus spp., e uma doen^a de 
pacientes imunocomprometidos: transplantados, pa- 
cientes com leucemia, prematuros, doen^as granu- 
lomatosas, AIDS etc. 186 A. fumigatus e a especie mais 
comumente encontrada. 186 

Manifesta^oes em SNC complicam a doen^a inva¬ 
siva em 10% a 20% dos casos, geralmente acompanha- 
do de infec^ao concomitante em outros sitios, mais 
frequentemente pulmao. 138 Apresenta-se clinicamente 
de tres principais formas: 138 

■ Forma intracraniana: a mais comum, com lesoes 
com efeito de massa; 

■ Forma rinocerebral: com envolvimento primario 
dos seios da face, e comprometimento secundario 
da base do cranio, nervos cranianos e cerebro; 

■ Forma vascular: com eventos stroke-like. 

Meningites, meningoencefalite, formas vasculiti- 
cas, granulomas, etc., podem ocorrer, mas sao formas 
mais raras. 

Os exames de imagem evidenciam lesoes compati- 
veis com abscesso e invasao dos seios paranasais, mas 
sem altera^oes especificas. O diagnostico definitivo e 
por cultura ou visualiza^ao do fungo em material de 
biopsia. Mas a infec^ao de SNC pode ser presumi- 
da pelo diagnostico de aspergilose concomitante em 
outro sitio. Estudos recentes indicam que galactoma- 
nanas podem ser detectadas no liquor, auxiliando no 


diagnostico da aspergilose e evitando metodos mais 
invasivos, mas esses resultados sao preliminares. 

O tratamento deve, sempre que possivel, contem- 
plar a excisao da lesao e empregar antibioticoterapia 
(um dos abaixo): 186,187 

■ Voriconazol (P escolha): 5 a 7 mg/kg, IV, 12/12 
horas, por 1 dia; seguido por 4 mg/kg, 12/12 ho¬ 
ras, IV. A dosagem oral e de 200 mg, 12/12 horas; 

■ Anfotericina B lipossomal: 3 a 5 mg/kg/dia, IV; 

■ Anfotericina B desoxicolato: 1 mg/kg/dia, IV, 
com ou sem 5-fluocitosina (100 mg/kg/dia, VO, 
6/6 horas); 

■ Caspofungina: 50 mg/m 2 /dia, IV; 

Nao ha consenso sobre a dura^ao do tratamento, 
mas, em geral, ate o desaparecimento das lesoes, me¬ 
lhora clinica do paciente e negativa^ao da dosagem de 
galactomananas sericas. 187 E, mesmo com tratamento 
adequado, a mortalidade da aspergilose invasiva com 
acometimento de SNC em crian^as ainda e em tor no 
de 40%. 186,188 

■ INFECgOES POR PROTOZOARIOS E 
HELMINTOS 

Toxoplasmose 

Nos seres humanos, a soroprevalencia para o Toxo¬ 
plasma gondii aumenta com a idade, nao varia entre os 
sexos, e menor em regioes frias, muito aridas e quen- 
tes, ou em altitudes elevadas. Tambem varia conforme 
a regiao geografica e o grupo populacional (p. ex., a 
soropositividade chega a 75% em El Salvador, enquan- 
to nos Estados Unidos gira em torno de 22,5%). 189,190 

O T. gondii e um parasita intracelular obrigatorio 
que tern o gato como hospedeiro definitivo. O homem 
e outros mamiferos adquirem a doen^a ao ingerir oo- 
cistos excretados pelos felinos que contaminam os ali- 
mentos crus. No hospedeiro intermediary, os oocistos 
liberam esporozoitos que invadem as celulas, onde se 
reproduzem em trofozoitos ou taquizoitos. Eventual- 
mente, esses taquizoitos dao origem a formas quies- 
centes e de metabolismo lento, que se encistam nos 
tecidos, especialmente musculo e cerebro, os bradizo- 
ltos, que estimulam o sistema imunologico a produzir 
uma resposta imune duradoura. 138 

As formas mais comuns de adquirir a doen^a sao: 
ingestao de alimentos crus contendo esporozoitos ou 
trofozoitos (principalmente carne contendo cistos); 
transfusao sanguinea ou de orgaos contaminados; re- 
ativa^ao de infec^ao latente durante periodo de imu- 
nossupressao; intrauterina ou congenita (a mae precisa 
adquirir a infec^ao durante a gravidez). 138 
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Quadro clinico 

Clinicamente a toxoplasmose pode ser categoriza- 
da em quatro grupos: 

■ Adquirida no hospedeiro imunocompetente; 

■ Adquirida ou reativada no hospedeiro imuno- 
comprometido; 

■ Infec^ao congenita (discutida no Capitulo 10 - 
Doencas Neurologicas no Periodo Neonatal); 

■ Doen^a ocular. 

Toxoplasmose adquirida no hospedeiro 
imunocompetente 

Geralmente evolui de forma assintomatica. Entre¬ 
tanto, 10 a 20% dos pacientes podem desenvolver sinto- 
mas mononucleose-simile: linfadenopatia occipital ou 
cervical (por 4 a 6 semanas), com ou sem febre, mialgia 
e mal-estar geral. Na grande maioria dos casos ha recu- 
pera^ao espontanea sem tratamento especifico. 191 

Toxoplasmose adquirida ou reativada no 
hospedeiro imunocomprometido 

A toxoplasmose pode ser devastadora e frequen- 
temente fatal no paciente imunocomprometido, cau- 
sando encefalite, miocardite, pneumonia, hepatite e 
infec^ao disseminada. O SNC e o sitio mais comumen- 
te afetado pelo T. gondii nesses pacientes. A encefalite 
por toxoplasma e geralmente subaguda (evolu^ao em 
semanas), mas pode ter curso fulminante. Caracteriza- 
-se por febre, cefaleia, altera^ao do nivel de conscien¬ 
ce, HIC e sinais neurologicos focais. Sinais meningeos 
sao raros. E incomum em crian^as quando comparada 
com a sua propor^ao em individuos adultos imuno- 
comprometidos, sendo mais frequente em transplan- 
tados de medula ossea e em pacientes com neoplasias 
do sistema reticuloendotelial. 189,191 

Toxoplasmose ocular 

Pode resultar tanto da toxoplasmose adquirida 
quanto da congenita. Nessa ultima forma, os infectados 
costumam ser assintomaticos ate a segunda ou terceira 
decada de vida, quando os cistos oculares se rompem 
liberando os bradizoitos e taquizoitos na retina, causan- 
do coriorretinite. Geralmente e unilateral quando ad¬ 
quirida e bilateral quando congenita. PCR ou sorologia 
para toxoplasma pode ser realizado no humor aquoso 
em casos duvidosos, mas isso e raramente necessario, 
pois o exame ocular direto e sugestivo. 

Diagnostico 

O diagnostico da neurotoxoplasmose em pacien¬ 
tes com ou sem imunodepressao baseia-se na presen¬ 


ce de quadro clinico sugestivo, associado a exame de 
imagem compativel e comprova^ao da infec^ao pelo 
protozoario. Assim, a biopsia cerebral com estudo his- 
topatologico e sempre o padrao-ouro, mas levando-se 
em considera^ao o risco-beneficio para o paciente, al- 
guns exames podem ajudar: 189 

■ Sorologias: IgM (+) e IgG (-) significa infec^ao 
recente. Entretanto, pode levar de 1 a 16 semanas 
para a IgM tornar-se positiva. Ja a IgG refere-se a 
contato previo com a doen^a e, uma vez positiva, 
permanece positiva; 

■ PCR no humor aquoso, liquor, liquido amniotico 
e outros fluidos. Contudo, uma PCR positiva no 
tecido cerebral pode nao diferenciar encefalite por 
toxoplasma de infec^ao quiescente; 

■ TC ou IRM de cranio: evidenciam lesoes focais 
multiplas, com efeito expansivo local e realce 
anelar, geralmente em ambos os hemisferios ce- 
rebrais, secundaria a dissemina^ao hematogenica, 
com localiza^ao subcortical ou nos nucleos da 
base (Figura 21.15); 

■ Teste terapeutico: muitas lesoes infecciosas ou 
mesmo neoplasicas e desmielinizantes podem fa- 
zer diagnostico diferencial com toxoplasmose ce¬ 
rebral. Assim, e comum se proceder a terapia em- 
pirica para toxoplasmose por 10 a 14 dias e repetir 
a neuroimagem com o intuito de comparar com 
a inicial. Se houver redu^ao ou desaparecimento 
das lesoes, o diagnostico estara confirmado. Para 
tanto, e fundamental que nao se utilize corticoide 
nesse periodo. 

Tratamento 

A toxoplasmose adquirida assintomatica nao 
precisa ser tratada. Entretanto, pacientes com ma- 
nifesta^oes sistemicas, imunocomprometidos, com 
coriorretinite ativa e recem-nascidos com doen^a con¬ 
genita, sintomaticos ou nao, merecem tratamento. Em 
pacientes com imunidade preservada, a medica^ao e 
mantida por 6 semanas. Em imunocomprometidos, o 
tratamento e continuado por pelo menos 4 a 6 sema¬ 
nas apos a resolu^ao completa dos sinais e sintomas da 
doen^a ativa (Tabela 21.21). 

Prognostico 

Imunodeficiencia grave, quimioterapia citoto- 
xica, uso de esteroides, asplenia, infec^oes concor- 
rentes e radioterapia sao fatores de mau prognostico 
quando associados a neurotoxoplasmose na infancia. 
Entretanto, o prognostico da encefalopatia por to- 
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Figura 21.15 Neurotoxoplasmose. Este individuo com SIDA apresentou afasia e deficit de forga no hemicorpo di- 
reito. A imagem axial de TC com contraste (A) demonstra volumosa lesao heterogenea com conteudo necrotico, de 
aspecto pouco especifico. As imagens coronais de RM em T2 (B) e T1 pos-gadolinio (C) demonstram, respectivamente, 
os padroes de "duplo halo" e de realce em "alvo excentrico", muito sugestivos da neurotoxoplasmose no contexto de 
imunocomprometimento. 


Tabela 21.21 Tratamento da infecgao por T. gondii , 191193 


1 Forma 

Tipo de tratamento 

Droga e dosagem 

Duragao do tratamento 

Toxoplasmose adquiri- 
da assintomatica 191 

Tratamento nao recomen- 
dado 

Tratamento nao recomendado 


Coriorretinite 191 

Tratamento da doenga 

Pirimetamina VO 

Ate 1 a 2 semanas apos a 


aguda 

Ataque: 2 mg/kg/dose 
(max. 200 mg), 

1 mg/kg/dia (max. 75 mg), Ix/dia 

Sulfadiazina VO 

100 mg/kg/dia (max. 1.500 mg), 

12/12 h 

Acido folmico VO 

10-20 mg, 3x/sem 

Prednisona ou prednisolona VO 

1 mg/kg/dia 

resolugao dos sintomas 

Ate 1 a 2 semanas apos a 
resolugao dos sintomas 

Ate 1 semana apos o termi- 
no da pirimetamina 

Ate a resolugao dos sinais e 
sintomas 

Toxoplasmose 

Tratamento Tratamento 

Pirimetamina VO 

Por 6 semanas 

adquirida 194 

padrao primario 

2 mg/kg/dia (max. 200 mg), 

1 x/dia, por 2 dias 

Aseguir: 1 mg/kg/dia 
(max. 75 mg), 1 x/dia 

Sulfadiazina VO 

100-200 mg/kg/dia (max. 1.000- 
1.500 mg/dose), 6/6h 

Acido folmico VO 

5-10 mg, 1 x/dia 



(Continua) 
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Tabela 21.21 (Continuaqao) Tratamento da infeegao por T. gondii , 191193 

Forma Tipo de tratamento 

Droga e dosagem 

Duragao do tratamento 


Tratamento de 

Pirimetamina VO 

Indefinidamente ou ate 


manutengao 

1 mg/kg/dia (max. 25-50 mg), Ix/dia 
Sulfadiazina VO 

75 mg/kg/dia (max. 1.000-1.500 
mg/dose), 12/12h 

CD 4 > 1 5% em criangas de 

1 a 5 anos ou CD 4 > 200 
celulas/mm 3 em maiores de 

6 anos, ambos mantidos 
por mais de 6 meses. 



Acido folinico VO 

5-10 mg, 1 x/dia 


Tratamento 

Tratamento 

Pirimetamina VO 

Por 30 a 40 dias 

alternativo 

primario 

2 mg/kg/dia, por 2 dias 

Aseguir: 1 mg/kg/dia, Ix/dia 
Clindamicina VO/IV 

30-40 mg/kg/dia (max. 600 a 

1.200 mg/dose), 6/6h 

Acido folinico VO 

5-10 mg, Ix/dia 



Tratamento de 

Pirimetamina VO 

Indefinidamente ou ate CD 4 


manutengao 

1 mg/kg/dia, Ix/dia 

Clindamicina VO/IV 

20-30 mg/kg/dia (max.1.200 mg/ 
dia), 6/6h 

Acido folinico VO 

5-10 mg, Ix/dia 

> 1 5% em criangas de 1 a 5 
anos ou CD 4 > 200 celulas/ 
mm 3 em maiores de 6 
anos, ambos mantidos por 
mais de 6 meses 


xoplasmose pode ser melhorado com institui^ao de 
terapia precoce, com um indice de recupera^ao de 
80%. 192 

Cisticercose 

A neurocisticercose e definida como a infec^ao do 
SNC pelo Cysticercus cellulosae , forma larvaria da Taenia 
solium. Representa a helmintiase mais comum do SNC 
e a uma das principals causas de epilepsia no mundo. 195 
E endemica na maioria dos paises da America Latina, 
Africa e em algumas regioes da Asia, e rara no norte 
da Europa, Canada, Japao, Australia e Nova Zelandia. 196 
Trata-se de um problema de saude publica nos paises 
subdesenvolvidos, por estar diretamente relacionada as 
concludes de vida e saneamento basico da popula^ao. 

O ser humano e o unico hospedeiro definitivo 
para a T. solium , ao passo que tanto os homens quan¬ 
to os porcos atuam como intermediaries para a sua 
forma larvaria, o cisticerco. Assim, ao alimentar-se da 
carne suina contaminada, o individuo ingere o cisti¬ 
cerco, que em seu trato gastrointestinal dara origem 
ao verme adulto ou tenia (teniase). A teniase pode ser 


assintomatica ou causar dor abdominal leve e diarreia. 
Os segmentos (proglotides) finais da tenia contem 
ovos que sao eliminados juntamente com as fezes. 195,197 
O homem pode adquirir a cisticercose de tres formas: 

■ Autoinfec^ao externa: em individuos com tenia¬ 
se, os ovos sao transferidos da regiao perianal para 
a boca; 

■ Autoinfec^ao interna: em individuos com tenia¬ 
se, atraves de refluxo do conteudo intestinal para 
o estomago; 

■ Heteroinfec^ao: ingestao dos ovos por interme- 
dio de agua ou alimentos contaminados. Esta e a 
maneira mais frequente de aquisi^ao da doen^a. 

Quadro clinico 

O polimorfismo clinico da neurocisticercose se 
deve principalmente as diferen^as individuals no nu- 
mero e na localiza^ao das lesoes dentro do SNC, alem 
da varia^ao no grau de resposta inflamatoria desen- 
cadeada pela presen^a do patogeno. Em areas ende- 
micas, deve ser sempre considerada no diagnostico 
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diferencial de doen^as neurologicas, pelo seu amplo 
espectro de manifesta^oes clinicas. 

A cisticercose pode afetar homens e mulheres, da 
infancia a senescencia, com pico de incidencia entre 
20 e 50 anos. Entretanto, estudos populacionais tem 
mostrado que crian^as sao menos frequentemente afe- 
tadas e tem manifesta^oes clinicas diferentes. 198 

A maioria dos casos na infancia apresenta-se com 
sintomas leves e raramente sao observadas lesoes extra- 
-parenquimatosas. 199 Nodulos unicos com realce pelo 
contraste sao mais frequentes em pessoas com menos 
de 30 anos, enquanto a neurocisticercose subaracnoidea 
ocorre principalmente em grupos etarios mais velhos. 200 

Didaticamente pode ser dividida em dois grandes 
grupos: doen^a ativa e inativa. A ativa pode se mani- 
festar como: 1) aracnoidite; 2)hidrocefalia decorrente 
de inflama^ao meningea; 3) cistos parenquimatosos; 
4) infarto devido a vasculite; 5) efeito de massa devido 
a grandes cistos; e 6) cistos intraventriculares. As for¬ 
mas inativas apresentam-se como calcifica^oes no pa- 
renquima e hidrocefalia devido a fibrose meningea. 201 

A neurocisticercose pode ser completamente as- 
sintomatica, sendo demonstrada de forma incidental 
em exames de neuroimagem ou em necropsias. As 
crises epilepticas sao as manifesta^oes mais comuns, 
ocorrendo em ate 80% dos casos. 202 Em uma revisao de 
Carabin et al ., sinais neurologicos focais foram descri- 
tos em 16%, HIC em 12% e declinio cognitivo em 5% 
dos pacientes. 202 

Cisticercose intraventricular ocorre em 11% a 17% 
dos doentes, sendo uma forma potencialmente letal. 
Pode haver oclusao do aqueduto cerebral ou dos fo- 
rames de Luschka e Magendie, resultando em hidro¬ 
cefalia obstrutiva aguda e, por vezes, morte subita. 201 
Hidrocefalia pode ser identificada em 15% a 30% dos 
pacientes com sintomas neurologicos e, na maioria das 
vezes, deriva de aracnoidite basal cronica ou fibrose 
meningea. 201 Apenas uma pequena porcentagem dos 
casos decorre de cistos intraventriculares. A migra^ao 
dos cistos dentro dos ventriculos pode levar a cefaleia 
intensa associada aos movimentos da cabe^a, o que ca- 
racteriza a sindrome de Bruns. 

Os cisticercos tambem podem ocupar o espa^o 
subaracnoideo do encefalo e da medula espinal. Aco- 
metimento do parenquima medular e raro. Entretan¬ 
to, a neurocisticercose do espa^o subaracnoideo basal 
esta associada a envolvimento espinal em aproximada- 
mente 60% dos casos. 200 

Uma apresentagao encefalitica aguda tem sido des- 
crita em crian^as e mulheres j ovens, resultante de uma 
resposta inflamatoria exacerbada a infec^oes madias ou 
ao tratamento de pacientes com muitos cistos viaveis. 195 


Diagnostico 

Em regioes endemicas para T. solium , diante de 
um paciente com quadro clinico sugestivo e exame de 
imagem tipico de neurocisticercose, nao ha necessida- 
de de exames adicionais para conclusao diagnostica. 
Entretanto, em areas nao endemicas e nos casos duvi- 
dosos, os testes imunologicos podem ajudar. 

Neuroimagem 

E essencial para o diagnostico, provendo informa- 
$6es sobre a localiza^ao das lesoes, a fase de evolu^ao 
dos cistos, a carga de infec^ao e a presen^a de rea^ao 
inflamatoria, que sao fundamentais para a programa- 
$ao terapeutica. 

Habitualmente, considerando as caracteristicas do 
cisto e da rea^ao inflamatoria do hospedeiro, as lesoes 
sao classificadas em ativas e inativas. Entretanto, nem 
sempre essa distin^ao e simples ou uniforme para to- 
das as lesoes, ja que esse processo se da de maneira 
contfnua e frequentemente multifocal. A TC de cranio 
e mais sensfvel para avaliar a presen^a de calcifica^oes, 
enquanto a RM e mais indicada para detectar as carac¬ 
teristicas das lesoes e sua localiza^ao, principalmen¬ 
te diante da suspeita de lesoes nao parenquimatosas 
(formas intraventriculares ou subaracnoideas). Alem 
disso, a RM e mais sensfvel para a caracteriza^ao do 
escolex (Figura 21.16). 

Testes soroiogicos 

Apesar da elevada sensibilidade (89%), os testes 
soroiogicos para detectar anticorpos por meio do ELI¬ 
SA apresentam elevada taxa de falso-positivos (reativi- 
dade cruzada com outras infec^oes helmfnticas), nao 
contribuindo muito na pratica diaria para o diagnosti- 

CQ 195-197,199,201 

O EITB ( enzyme-linked immunoelectrotransfer 
blot) no soro e um teste baseado na detec^ao de anti¬ 
corpos especfficos para T. solium , e tem sensibilidade 
e especificidade proximas a 100% na presen^a de duas 
ou mais lesoes ativas. Entretanto, perde sua aplicabi- 
lidade no diagnostico a medida que tem sua sensibi¬ 
lidade reduzida para 50% a 60% na presen^a de lesao 
unica intraparenquimatosa, e nao e capaz de detectar 
confiavelmente os pacientes com formas inativas da 
doen^a (calcificadas). 200 Em regioes endemicas, e fre¬ 
quentemente positivo em indivfduos assintomaticos, 
devido a exposi^ao ao parasita ou passado de infec^ao. 
Alem disso, pode ser positivo em casos de cisticerco¬ 
se muscular ou subcutanea, nao sendo especffico para 
neurocisticercose. Pode ser realizado no liquor, mas 
sua sensibilidade e ligeiramente menor do que no san- 
gue (90% x 98%). 200 
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Figura 21.16 Neurocisticercose (infestagao cerebral maciga). Este paciente com disturbio psiquiatrico apresenta 
crises epilepticas de inicio tardio. As imagens axiais FLAIR (A-B) demonstram multiplas lesoes parenquimatosas vesi- 
culares, algumas com nodulo excentrico (escolex) (setas curvas). Note a presenga de lesoes periventriculares frontais 
esquerdas com conteudo hiperintenso e edema perilesional (seta pequena). As imagens comparativas ponderadas 
em T1 pos-Gd (C-D) demonstram a ocorrencia de impregnagao nas lesoes periventriculares frontais (forma vesicular 
coloidal). Observe ainda a presenga de lesao menor, com aspecto nodular de impregnagao pelo Gd, no lobulo parietal 
inferior esquerdo (seta larga). A imagem T2 axial (E) demonstra ainda a presenga de focos nodulares hipointensos, 
compativeis com calcificagoes na forma nodular calcificada (cabega de seta). 195 ' 201 


Liquor 

Nos pacientes com lesoes exclusivamente paren¬ 
quimatosas o liquor pode ser normal ou apresentar- 
-se com pleocitose leve e concentrates normais de 
glicose e de proteinas. Se houver aracnoidite ativa ou 
ventriculite, pleocitose com eosinorraquia e hiperpro- 
teinorraquia podem ser observadas. 195 ' 197,199,201 

Reaqoes imunologicas (hemaglutinaqao indi- 
reta, fixaqao de complemento, imunofluorescencia 
indireta, ELISA e western blot ) no liquor podem 
auxiliar no diagnostico, mas um resultado negativo 
nao o exclui. 


Tratamento 

Vide Tabelas 21.22 e 21.23 

Esquistossomose 

Aproximadamente 200 milhoes de pessoas no mun- 
do tern esquistossomose. Dessas, 120 milhoes sao sinto- 
maticas e 20 milhoes tern doenqa grave. 203 Mesmo com 
os avanqos e descobertas na area das medicares anti- 
-helminticas esse numero nao para de crescer, o que faz 
dessa parasitose um problema de saude publica mundial. 

A esquistossomose e uma helmintiase causada por 
parasitas do genero Schistosoma spp. Tres especies prin- 
cipais afetam o ser humano: S. mansoni , S. haematobium 
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Tabela 21.22 Tratamento da neurocisticercose. 200204205 

Forma 

Tratamento 

Inativa 


Lesoes calcificadas 

Antiepilepticos 

Hidrocefalia 

Tratamento cirurgico (derivagao ventriculoperitoneal) 

Ativa - parenquimatosa 

Cistos unicos ou multiplos 

Antiepilepticos*e tratamento medicamentoso # + corticoide # 

Encefalite por cisticercose 
(>100 cistos) 

Corticoide em altas doses e tratamento para hipertensao intracraniana. 

Nao usar antiparasitario 

Extraparenquimatosa 5 

Ventricular 

Tratamento cirurgico (retirada dos cistos, shunt) + corticoide associado ou nao 
ao tratamento medicamentoso # pos-operatorio 

Subaracnoidea 

Tratamento medicamentoso prolongado # + corticoide em altas doses # + trata¬ 
mento cirurgico (retirada dos cistos, shunt) 

Medular § 

Primariamente cirurgico, mas poucos casos descritos na literatura 


* As lesoes em degeneragao costumam completar esse processo em 1 a 2 anos. Apos esse perfodo, restara calcificagao residual com necessidade 
de manutengao do antiepileptico por tempo prolongado. Em alguns casos, a imagem podera normalizar-se e o paciente tornar-se livre de crises, 
permitindo retirada gradual da medicagao anticonvulsivante. 

# Vide Tabela 21.23. 

§ 0 tratamento das formas extraparenquimatosas e medular ainda e controverso. Alguns autores tern associado o tratamento medicamentoso apos 
o tratamento cirurgico para evitar a recidiva e a obstrugao dos shunts. Mas a maioria descreve o tratamento cirurgico como primeira opgao. 0 
tratamento medicamentoso nao deve preceder o cirurgico para nao tornar as paredes do cistos friaveis, dificultando sua extragao. 

Obs.: antiparasitarios nao devem ser usados em pacientes com encefalite por cisticercose. 0 tratamento desta entidade deve ser feito com corticoi- 
de e controle da hipertensao intracraniana em ambiente de terapia intensiva (manitol, craniectomia descompressiva). 


Tabela 21.23 Tratamento medicamentoso da neurocisticercose. 197 200 204 
Medicagao Dose 


Albendazol* 


Praziquantel 


Dexametasona 


1 5 mg/kg/dia, divididos em 2 doses (ingeridas junto com a comida) por: 

• 1 semana, se cisto intraparenquimatosos unico 

• 2 semanas, se multiplos cistos intraparenquimatosos 

• 4 semanas, se neurocisticercose subaracnoidea. 

50 a 100 mg/kg/dia, divididos em 3 doses, por: 

• 2 semanas, se multiplos cistos intraparenquimatosos 

• 4 semanas, se neurocisticercose subaracnoidea 

0,1 mg/kg/dia iniciado 1 dia antes do antiparasitario por 1 a 2 semanas, com retirada gradual. 
Doses maiores sao necessarias em casos de encefalite por cisticerco e aracnoidite (ate 24 mg/dia, 
divididos em 4 doses) 


*0 albendazol parece ser mais efetivo que o praziquantel e sofre menos interference de outras drogas (antiepilepticos, dexametasona etc.). Os 
ultimos estudos tern utilizado a associagao do albendazol com o praziquantel, mas ainda nao ha evidencia clara para o uso combinado das drogas 
na pratica clfnica diaria. 
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e S. japonicum. Cada uma delas difere em entre si em va- 
rios aspectos, tais como: localiza^ao geografica, forma e 
tamanho do ovo, especie do hospedeiro intermediary, 
tempo entre infec^ao e oviposi<^ao, e localiza^ao do ver- 
me adulto no hospedeiro definitivo . 206 O S. mansoni e 
endemico na Africa, America do Sul (incluindo Brasil) 
e ilhas do Caribe; enquanto o S. japonicume tipico do 
extremo oriente. Ja o S. haematobium esta mais comu- 
mente relacionado a doen^a do trato urinario, frequen- 
temente encontrado na Asia e Africa . 138 

O ovo ganha a agua de lagos e lagoas pelas fezes 
contaminadas (ou urina, no caso do S. haematobium ), 
onde o miraddio e liberado e invade o hospedeiro in¬ 
termediario, um caramujo (do genero Biomphalaria , 
no Brasil). Por reprodu^ao assexuada, um unico mi¬ 
raddio pode originar centenas a milhares de cerca- 
rias, formas larvarias de vida livre, que penetram na 
pele humana (hospedeiro definitivo). Ha migra^ao do 
parasita pelos vasos sanguineos e sua concomitante 
matura^ao, ate que em 4 a 6 semanas a oviposi^ao co- 
mece. Sao os ovos que geram resposta inflamatoria nos 
tecidos e, consequentemente, os sintomas. 138,207 

Quadro clinico 

Fase aguda 

Os primeiros sintomas estao relacionados ao local 
de penetra^ao da cercaria na pele, que pode apresentar 
rea^ao urticariforme transitoria, ou mesmo papulas, 
com dura^ao de alguns dias (“coceira do nadador”). 

A esquistossomose toxemica aguda (S. mansoni) 
e a febre de Katayama (S. japonicum) sao reaches de 
hipersensibilidade sistemica a migra^ao do esquistos- 
somulo e a oviposi^ao precoce, que ocorre dentro dos 
primeiros 28 a 90 dias de infec^ao. Caracteriza-se por 
mal-estar geral, febre, hepatoesplenomegalia, linfa- 
denomegalia, mialgia, diarreia, dor abdominal, eosi- 
nofilia, tosse nao produtiva, radiografia de torax com 
infiltrados pulmonares bilaterais. Os sintomas desapa- 
recem espontaneamente em poucas semanas. 

Fase cronica 

A maioria dos infectados sao assintomaticos mas, 
se nao tratados, a doen^a progride insidiosamente e 
sintomas podem surgir. 

Formas extraneuroiogicas 

A forma intestinal e mais frequente. Os ovos na 
parede intestinal provocam rea^ao inflamatoria, com 
consequente dor abdominal e diarreia. Se houver em- 
boliza^ao dos ovos para o figado, ocorre a forma he- 
patointestinal, com hepatomegalia inicial e posterior 


fibrose. Ha evolu^ao com hipertensao portal (forma 
hepatoesplenica), ascite, varizes esofagicas e todas as 
suas complicates. 

Os ovos S. haematobium tern maior tropismo pela 
bexiga e paredes uretrais causando hematuria e disu- 
ria, que com o curso cronico de inflama^ao pode levar 
a obstru^ao, hidronefrose e insuficiencia renal. 

Formas neuroiogicas 

Encefalopatia aguda por esquistossomose 

Mais comum em adultos, durante a primeira expo- 
si^ao ao parasita. O S. japonicum e sua causa mais fre¬ 
quente, mas ha casos relatados com as outras especies. 
Caracteriza-se por encefalopatia inespecifica (cefaleia, 
altera^ao do nivel de consciencia, crises epilepticas, 
alterat^s cerebelares, sensitivas etc.), apos cerca de 
3 semanas de manifesta^oes prodromicas sistemicas. Al¬ 
guns dos sintomas neurologicos podem ser transitorios. 

Os exames de imagem revelam edema e pequenas 
lesoes, que real^am ao contraste, em regiao frontal, 
parietal, occipital e tronco encefalico. Pode haver mi- 
croinfartos em areas de fronteira vascular. Frequen- 
temente ha eosinofilia. Como geralmente ocorre em 
individuos nao imunes, os testes sorologicos auxiliam 
no diagnostico, lembrando que a soroconversao pode 
demorar em media 4 a 12 semanas. 

Esquistossomose pseudotumoral 

Ocorre em 3% a 5% dos pacientes com S. japoni¬ 
cum , sua causa mais comum. Mais frequente nas areas 
endemicas e em pacientes entre 10 e 40 anos. Manifes- 
ta-se clinicamente por sinais focais relacionados a to- 
pografia da lesao pseudotumoral encontrada, alem de 
cefaleia, crises epilepticas e sinais e sintomas de HIC. 
O cerebelo e a topografia mais habitualmente acometi- 
da, seguida pelos lobos occipital e frontal. 208 

TC e RM evidenciam lesao pseudotumoral, com 
efeito de massa, edema perilesional, com bordas ir- 
regulares e mal definidas. O realce heterogeneo pelo 
contraste, com um padrao “arborizado” (linear, cir- 
cundado por realces puntiformes nodulares) pode ser 
sugestivo. 206 

Esquistossomose medular 

E a forma mais comum em crian^as e adultos jo- 
vens, alem de ser a que com mais frequencia associa-se 
ao S. mansoni. Em geral, os sintomas medulares apre- 
sentam-se de maneira isolada ou, em 25% dos casos, 
podem vir acompanhados de hepatomegalia. 

Caracteriza-se por um quadro agudo ou suba- 
gudo de dor lombar ou em membros inferiores, de 
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leve a moderada intensidade, que pode manter-se 
ou nao a medida que os outros sinais e sintomas 
neurologicos se desenvolvem. Surge, entao, parapa- 
resia crural, disfun^ao esfincteriana e impotencia, 
hipoestesia de membros inferiores e altera^ao de re- 
flexos profundos. Tipicamente os niveis medulares 
acometidos situam-se abaixo de T6, cone medular e 
cauda equina. 206,208 

IRM de medula espinal pode demonstrar hipersinal 
nos segmentos acometidos, nas sequencias ponderadas 
em T2, com realce heterogeneo pelo contraste (Figura 
21.17). Alargamento da medula espinal, especialmente 
cone medular, e espessamento de suas raizes, principal- 
mente cauda equina, ocorrem na forma mais frequente 
de acometimento pela esquistossomose (mielorradicu- 
lar). O liquor pode ser normal ou ter altera^oes inespe- 
cificas (aumento de proteina e linfocitos na maioria, e 
de eosinofilos em 50% dos pacientes). 206 

Mais de 50% dos pacientes com doen^a medu¬ 
lar nao eliminam ovos pelas fezes, o que dificulta o 
diagnostico. Alem disso, as sorologias nao permitem 
diferenciar a infec^ao pregressa da doen^a ativa. A 



Figura 21.17 Neuroesquistossomose (forma mielorra- 
dicular). (A) Imagem sagital de RM ponderada em T2. 
(B) Imagem sagital ponderada em T1 pos-gadolinio. 
Ambas demonstram, respectivamente, a presenga de 
edema associado a impregnagao heterogenea e irregu¬ 
lar de contraste, principalmente no cone medular e em 
algumas raizes da cauda equina (setas). 


biopsia retal ajuda a identificar os ovos do S. mansoni 
em mais de 95% dos casos. Detec^ao de anticorpos 
no liquor por ELISA e especifico e poderia ser ou- 
tra ferramenta util, mas ainda necessita de valida^ao 
para uso rotineiro. 139,206 ' 208 

Diagnostico 

O diagnostico padrao-ouro e dado pela biopsia 
da lesao e demonstra^ao da rea^ao granulomatosa em 
torno do ovo do parasita. Entretanto, na pratica isso e 
evitado pelos riscos de dano neurologico permanente 
e o diagnostico e presuntivo pela comprova^ao da in- 
fec^ao pelo parasita. 

Como os testes sorologicos nao permitem distin- 
guir a infec^ao pregressa da doen^a ativa, eles sao ra- 
ramente uteis, ou seja, apenas em pacientes fora das 
zonas endemicas (viaj antes ou primeiro contato). A 
pesquisa do ovo nas fezes pelo metodo de Kato-Katz 
(ou urina, para o S. haematobium) e um metodo 
simples e barato, mas com sensibilidade baixa. Esse 
problema nao ocorre com a biopsia retal, que tern sen¬ 
sibilidade de 95%. 206 

Diante de um quadro clinico sugestivo, com epi- 
demiologia e exame de imagem compativeis, a confir- 
ma^ao de infec^ao por esquistossomose em qualquer 
outro sitio e suficiente para selar o diagnostico de neu¬ 
roesquistossomose. 

Tratamento 

Para as formas extra-neurologicas, o uso de prazi¬ 
quantel (40 a 60 mg/kg/dia, dividido em 2 ou 3 doses, 
por um unico dia) e o tratamento de escolha. Tern pouco 
ou nenhum efeito sobre as formas imaturas e ovos. Por 
isso, alguns autores recomendam repetir o tratamento 
apos 6 a 12 semanas, principalmente na presen^a de eo- 
sinofilia, altos titulos de anticorpos ou sintomas persis- 
tentes. Oxaminiquina (10 mg/kg/dose, 2 vezes, por um 
unico dia) e uma droga alternativa. Corticoide pode ser 
associado ao esquema terapeutico para diminuir os sin¬ 
tomas associados a rea^ao inflamatoria. 138 

Nos casos de febre de Katayama e encefalopatia 
aguda, inicia-se o tratamento com corticoide (predni- 
sona ou prednisolona 1 mg/kg/dia), para suprimir a 
rea^ao de hipersensibilidade, seguindo-se com prazi¬ 
quantel (40 mg/kg/dia por 3 dias, para o S. mansoni e o 
S. haematobium , ou 60 mg/kg/dia por 6 dias, para S. ja- 
ponicum ), para eliminar as formas adultas ja existentes. 
Entretanto, apos 4 a 6 semanas, deve-se repetir a dose 
do anti-helmintico, para exterminar as formas jovens 
que escaparam da primeira fase do tratamento. 206,207 

As formas pseudotumoral e medular tambem de- 
vem ser tratadas com corticoide e praziquantel, mas as 
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doses variam entre os diversos autores. A maioria suge- 
re praziquantel (60 mg/kg/dia, durante 3 dias, com dose 
maxima de 5 g/dia), administrado em 2 doses diarias, 
com 4 horas de intervalo, e prednisona ou prednisolo- 
na (1,5 a 2 mg/kg/dia), em 2 doses diarias, ou, de pre¬ 
ference, por via IV, metilprednisolona (15 mg/kg/dia, 
durante 5 dias; dose maxima de 1 g/dia), dividida em 2 
doses diarias seguido de prednisona, como descrito aci- 
ma. A terapia com corticoide e iniciada imediatamente 
em pacientes que estejam sob forte suspeita de ter mie- 
lopatia por esquistossomose. O praziquantel e iniciado 
logo apos a confirma^ao da causa. A dose inicial de 
prednisona e mantida durante cerca de 3 a 4 semanas, 
sendo posteriormente substituida por uma dose diaria, 
que e gradualmente reduzida ate a completa desconti- 
nua^ao da sua utiliza^ao dentro de 3 a 4 meses. 

Laminectomia deve ser considerada nos casos de 
compressao medular grave e piora progressiva a des- 
peito do tratamento. 206 

Prognostico 

O prognostico depende principalmente do trata¬ 
mento precoce. Quando se discute a respeito da esquis¬ 
tossomose medular, a forma mais comum em crian^as, 
o significado de precoce restringe-se a dias, no maxi- 
mo, a semanas. Quando os sintomas se apresentam de 
forma aguda a subaguda (maioria dos casos), o trata¬ 
mento pode ser considerado tardio se o diagnostico 
atrasar mais do que sete dias. Sessenta e cinco por 
cento dos pacientes com doen^a medular podem ter 
recupera^ao completa ou quase completa com o trata¬ 
mento precoce e adequado. As formas que acometem 
isoladamente cauda equina e cone medular costumam 
ter melhor prognostico que aquelas com acometimen- 
to de segmentos medulares mais altos. 206,208,209 

■ DOENgAS CAUSADAS POR PRIONS 

As doencas prionicas, tambem conhecidas como 
encefalopatias espongiformes transmissiveis, sao afec- 
^oes neurodegenerativas inexoravelmente progressivas, 
que afetam homens e animais. Atualmente, conhece- 
mos cinco doencas causadas por prions em humanos: 
kuru, doen^a de Creutzfeldt-Jakob (DCJ), variante 
da doen^a de Creutzfeldt-Jakob (vDCJ), sindrome de 
Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) e insonia fa¬ 
miliar fatal (IFF). 

De maneira geral, sao caracterizadas por longos 
periodos de incuba^ao, acumulo de proteina prionica 
(PrP) anormal no SNC, perda neuronal com degenera- 
$ao espongiforme (achado histopatologico tipico que 
da nome ao grupo), na ausencia de rea^ao inflamato- 


ria. Optamos por inseri-las neste capitulo pois, apesar 
das controversias que gravitam em torno do conceito 
do prion como particula viva ou nao, e inquestionavel 
a sua capacidade infectante. 210-212 

Caracterfsticas do agente infeccioso 

Ha quase um seculo a natureza quimica e biologi- 
ca do prion vem sendo debatida. Historicamente foi 
classificado como parasita, virus etc.. 213,214 Mas, com a 
comprova^ao de sua capacidade infectante e da resis- 
tencia ao calor e a radia^ao ultravioleta, o termo prion 
foi criado para definir diminutas proteinas que se au- 
torreplicavam sem a necessidade de acidos nucleicos, 
elaborando-se uma das teorias mais aceitas atualmen¬ 
te para explicar a natureza desses elementos, da “pro¬ 
teina unica”. 215-217 

Patogenese e patologia 

A proteina prionica patogenica (PrP Sc ) e bioqui- 
micamente identica a proteina normal do hospedeiro 
(p r p c ), q Ue £ encontrada predominantemente ligada a 
superficie externa do neuronio, por uma molecula de 
glicosil-fosfatidil-inositol (GPI). Desconhecemos a fun- 
$ao exata desempenhada pela PrP c , mas acredita-se que 
esteja envolvida na regula^ao da apoptose, na resposta 
ao estresse oxidativo, na homeostase do cobre e, muito 
provavelmente, tambem no sistema imune. 218 ' 221 

A PrP c existe primariamente em uma conforma^ao 
alfa-helicoidal, enquanto a PrP Sc e beta-helicoidal, o que 
justifica a diferen^a funcional entre elas. Essas ultimas 
mais facilmente acumulam-se no interior da celula e 
sao neurotoxicas, causando apoptose. Em humanos, 
as doencas prionicas acontecem de tres formas: (1) ge- 
netica; (2) adquirida, incluindo as formas iatrogenica e 
variante (transmissao animal-homem); e (3) esporadica 
ou conversao espontanea de uma PrP c em p r psc 215,222-224 

Os achados neuropatologicos mais tipicos das do- 
en^as prionicas sao as altera^oes espongiformes do pa- 
renquima, caracterizadas pela presen^a de inumeros 
vacuolos, difusos ou agrupados, pequenos e redondos, 
que se tornam confluentes. Nao ha rea^ao inflamato- 
ria. Em algumas formas, ha placas amiloides compos- 
tas de agregados de PrP Sc extracelular. 210,225-227 

Genetica 

A maioria das doencas prionicas em humanos sao 
esporadicas (85%). Aproximadamente 10% a 15% sao 
hereditarias, ou seja, causadas por muta^oes no gene 
que codifica a proteina prionica (PNRP), e menos de 
1% sao adquiridas. 
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No ser humano, o PNRP esta localizado no bra- 
90 curto do cromossomo 20 ( 20 pl 2 ). Mais de 50 
mutagoes do PNRP tem sido descritas . 211,212,225,228 ' 231 
Viu-se que uma unica mutagao pode estar associada 
a diferentes fenotipos, inclusive em individuos de uma 
mesma familia. Entretanto, o contrario tambem e ver- 
dadeiro, com uma mesma sindrome clinica podendo 


estar relacionada com diferentes mutagoes. Alem desse 
pleiotropismo genetico, a heranga e a expressao desses 
genes nem sempre segue a lei mendeliana . 211,212,230,232,233 

Quadro clinico 

As doengas prionicas tem periodo de incubagao 
prolongado, por isso raros sao os casos descritos em 


Tabela 21.24 Principals caracteristicas das doengas prionicas e como diagnostica-las. 


Doenga Epidemiologia Transmissao Quadro clinico Patologia 

prionica 

Diagnostic© 


Kuru 213 ' 229 

2234,235 


Endemica na 
Papua Nova 
Guine, associa¬ 
da a rituais de 
canibalismo. 


Rituais de caniba¬ 
lismo; 

Longo periodo de 
incubagao (media 
de 12 anos). 


Evolugao para o obito: 

entre 6-9 meses 

Manifesta-se em fases: 

• 30% tem sintomas 
prodromicos (artral- 
gias, mal-estar, dor 
de cabega etc.); 

• Fase precoce: dege¬ 
neragao cerebelar 
progressiva; 

• Perda da deambu- 
lagao, mioclonias, 
coreoatetose e 
fasciculagao; 

• Demencia progressi¬ 
va e obito. 


Microvacuolos 
mais concentra- 
dos nas camadas 
profundas do 
cortex; 
Degeneragao 
espongiforme 
principalmente no 
estriado, mesen- 
cefalo e cerebelo. 


LCR: geralmente 
normal; 

EEG: pode ter alte- 
ragoes inespecificas; 
RM: pode ser nor¬ 
mal ou ter atrofia 
dos hemisferios 
cerebrais e/ou 
cerebelo. 


Sindrome de 

Incidencia de 

Familiar (heran- 

Inicio dos sintomas Placas amiloides 

LCR: normal. Mas 

Gerstmann- 

1 -10 casos 

ga autossomica 

entre os 40 e 50 anos; multicentrica, 

proteina 14-3-3 

-Straussler- 

a cada 

dominante); 

Evolugao para 0 obito: grandes, 

pode ser aumentada 

-Scheinker 

100.000.000 de 

Pelo menos 1 5 

media de 6 anos; difusamente 

em ate 50% dos 

(GSS) 210,213 ' 229 

pessoas/ano 

mutagoes ja fo¬ 

Degeneragao cerebelar distribuidas. 

casos; 

236,237,238,239,240 


ra m descritas. 

progressiva, varios 

EEG: pode ter alte¬ 




graus de demencia e 

ragoes inespecificas; 




disfungao cognitiva, 

RM: pode ser nor¬ 




alteragoes piramidais; 

mal ou ter atrofia 




Mioclonias estao vir- 

dos hemisferios 




tualmente ausentes; 

cerebrais e/ou 




Pode haver fraqueza 

cerebelo; 




proximal, hiporreflexia, 

SPECT: fluxo reduzi- 




disestesia, alteragoes 

do no lobo occipital 




extrapiramidais. 

e medula espinal; 
Pesquisa das muta¬ 
goes geneticas. 

Insonia 

Descrita em 

Familiar (heran- 

Inicio dos sintomas Degeneragao pra- 

LCR: normal; 

familiar fatal 

1986, em uma 

ga autossomica 

entre os 40 e 50 anos; ticamente restrita 

EEG: pode ter alte¬ 

pp)212,213,222 

familia italiana. 

dominante). 

Evolugao para 0 obito: a regiao talamica. 

ragoes inespecificas, 

229,236,238,240 



media de 

mas nas fases tardias 




13-1 5 meses; 

apresenta grande 
contingente de on- 
das teta e delta; 


(Continua) 


824 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 





Doencas Infecciosas 


Tabela 21.24 ( Continuaqao ) Principals caracteristicas das doengas prionicas e como diagnostica-las. 

Doenga Epidemiologia Transmissao Quadro clinico Patologia Diagnostico 

prionica 


Insonia 
familiar fatal 

pp^212,213,222 
229,236,238,240 


Doenga de 

Creutzfeldt- 

-Jakob 

(DCJ) 222 ' 226 ' 228 ' 

229,235-237,239-243 


Descrita em 
1986, em uma 
familia italiana. 


Quatro tipos: 
forma esporadi- 
ca (> 85-95%); 
forma familiar 
(5-15%); 
forma iatrogeni- 
ca (< 1%); 
Incidencia de 
1 : 1 . 000.000 
habitantes/ano; 
forma variante 
Idade de inicio 
entre 50-60 
anos. 


Familiar (heran- 
ga autossomica 
dominante). 


Esporadica; 
Familiar; 
Transmissao 
animal-homem, 
causando a forma 
variante (vDCJ) 
latrogenica: 
transplante de 
cornea, compos- 
tos sanguineos, 
uso de hormonios 
de crescimento 
humano, enxertos 
de dura-mater, 
acidentes com 
material biologico 
etc. 

Tempo de incuba- 
gao prolongado. 


Insonia progressiva, 
com perda do ritmo 
circadiano normal, 
evidenciado por urn 
estado confusional 
duradouro, seme- 
Ihante a urn sonho, 
com alucinagoes, 
desatengao e prejuizo 
da memoria. Mas nao 
franca demencia; 
Disautonomia com 
hiperatividade adre- 
nergica e disturbios 
endocrinos; 

Mioclonia, ataxia, es- 
pasticidade e parkinso- 
nismo podem ocorrer 
em fases tardias da 
doenga. 


Demencia rapida- 
mente progressiva e 
mioclonia sao os sinais 
cardinais! 

Mudangas compor- 
tamentais e deficits 
de fungoes corticais 
podem ser sinais pre- 
coces; 

Alteragoes extra pi ra- 
midais e cerebelares 
podem abrir o quadro 
em 20%-40% 
dos casos; 

Pode haver liberagao 
piramidal global e 
espasticidade; 
Comprometimento 
de nervos cranianos, 
nervos perifericos e 
queixas sensitivas de- 
vem chamar atengao 
para diagnosticos 
diferenciais. 


RM: pode ser normal 
ou ter atrofia dos 
hemisferios cerebrais 
e/ou cerebelo; 
PET-FDG: diminui- 
gao da captagao de 
glicose no talamo; 
Polissonografia: en- 
curtamento do tem¬ 
po total e disrupgao 
da arquitetura nor¬ 
mal do sono (virtual 
ausencia de periodos 
de sono-REM e pro- 
longados periodos 
de sono nao REM) 
Redugao dos niveis 
de melatonina e 
TSH, e aumento dos 
niveis de cortisol. 
Pesquisa da mutagao 
genetica. 

O anatomopato- 
logico e sempre o 
padrao-ouro! 

EEG: ondas trifasicas 
periodicas de alta 
voltagem na forma 
sDCJ; 

RM: hipersinal em 
FLAIR e/ou restri- 
gao a difusao em 
putamen, cabega do 
caudado e/ou cortex 
cerebral e cerebelar, 
em 70%-90% dos 
casos de sDCJ. 
Criterios (CDC): 

• Demencia progres¬ 
siva e 

• Pelo menos 2 de 
4: mioclonia; alte- 
ragao visual ou ce¬ 
rebelar; disfungao 
piramidal/extrapi- 
ramidal; mutismo 
acinetico; e 

• EEG tipico e/ou 
Proteina 14-3-3 
positiva. 


Nao se observa 
padrao espongi- 
forme. 


Perda neuronal 
com atrofia de 
substancia cin- 
zenta, sem reagao 
inflamatoria; 
Acumulo de 
proteina anormal 
(PrP); 

Vacuolizagao 
intraneuronal (pa- 
renquima espon- 
giforme). 
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crian^as, com inicio dos sintomas geralmente na quin¬ 
ta ou sexta decada de vida. 

Na Tabela 21.24 comparamos as diferentes apre- 
senta^oes das encefalopatias espongiformes humanas. 
E importante notar que os casos pediatricos foram 
virtualmente excluidos dessa tabela. Os poucos relatos 
infantis estao associados quase em sua totalidade ao 
uso de hormonio do crescimento humano heterolo¬ 
go. Casos de IFF, vDCJ, DCJ associada a enxerto de 
dura-mater tambem foram descritos em crian^as e 
adolescentes. 

Diagnostico diferencial 

Excepcionalmente a doen^a de Alzheimer e a de- 
mencia frontotemporal evoluem com mioclonia e de 
maneira rapidamente progressiva. Quando ataxia e 
parkinsonismo se destacam no curso da doen^a prio- 
nica, o que e visto especialmente nas formas variantes 
da DCJ, diagnostico diferencial deve ser feito com a 
demencia com corpos de Lewi, paralisia supranuclear 
progressiva e atrofia de multiplos sistemas. Contudo, 
todas essas doen^as tern curso mais arrastado, rara- 
mente levando a morte em menos de 12 meses, o que 
e comum na DCJ. 

Outros diagnostics que tambem devem ser consi- 
derados sao: as doen^as autoimunes e as sindromes para- 
neoplasicas; vasculites de SNC; encefalites virais, fungicas 
e por tuberculose; carencias vitaminicas; doen^as cere- 
brovasculares; doen^as psiquiatricas e neoplasias. 

Tratamento 

Nao existe nenhum tratamento efetivo para quais- 
quer das formas de doen^a prionica. Dispomos apenas 
de sintomaticos e terapias que tragam conforto para 
o paciente e seus familiares. Ha relatos de uso de qui- 
nacrina, clorpromazina, anfotericina B, aciclovir, anti- 
coagulante intraventricular, mas nao ha evidencia de 
beneficios. 236 
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Doengas Inflamatorias Nao 
Infecciosas 


■ DOEN^AS DESMIELINIZANTES 

Sao doengas cuja caracteristica proeminente e a 
destruigao da mielina (desmielinizagao). Os criterios 
atualmente utilizados para definigao de sindrome cli- 


nica isolada (SCI), encefalomielite disseminada aguda 
(ADEM), esclerose multipla (EM) e neuromielite op¬ 
tica na faixa etaria pediatrica foram estabelecidos em 
2013 (Tabela 22.1), com diversas modificagoes em re- 
lagao aos criterios anteriores de 2007. 1,2 


Tabela 22.1 Definigao das doengas desmielinizantes agudas do SNC na faixa etaria pediatrica (adaptagao 
do consenso publicado em 2013 pelo Grupo de Estudo Internacional em Esclerose Multipla Pediatrica). 2 

Subtipo 

Caracteristicas clmicas 

Exames complementares 

SCI 

Primeiro evento clinico, mono ou polifocal do SNC, 
com duragao minima de 24 horas e de natureza 
inflamatoria desmielinizante presumida 

Ausencia de encefalopatia* 

Ausencia de quadro desmielinizante previo 

RM de cranio normal ou com lesoes nao compativeis 
com EM 

ADEM 

Primeiro evento clinico polifocal do SNC, de 
natureza inflamatoria desmielinizante presumida e 
instalagao aguda ou subaguda 

Presenga de encefalopatia* 

Ausencia de novos sinais, sintomas ou alteragoes 
de RM apos tres meses do quadro inicial 

Ausencia de quadro desmielinizante previo 

Lesoes multifocais grandes (mais de 1 a 2 cm), 
hiperintensas em T2 e FLAIR, localizadas na 
substancia branca supra ou infratentorial; pode 
haver comprometimento da substancia cinzenta 
profunda (especialmente nucleos da base e talamos) 
Ausencia de evidencia radiologica de alteragoes 
destrutivas previas da substancia branca 

ADEM 

Urn novo evento de ADEM apos tres meses do 

Novas alteragoes a RM ou ressurgimento das lesoes 

multifasico 

EM 

evento inicial 

Vertabelas 22.2, 22.3 e 22.4 

previas 

NMO' 

Neurite optica (NO) 

Mielite transversa (MT) 

RM de cranio sem lesoes caracteristicas de EM 

Lesao de medula espinal contigua cuja extensao seja 
igual ou superior a tres corpos vertebrais 

IgG antiaquaporina-4 presente no soro 


SCI: sindrome clfnica isolada; ADEM: encefalomielite disseminada aguda; EM: esclerose multipla; NMO: neuromielite optica. 

* Definida pela presenga de alteragoes comportamentais e da consciencia nao explicadas por febre, doengas sistemicas ou quadro pos-ictal. 

If A NO e a MT sao consideradas criterios obrigatorios, ou seja, ambas devem estar presentes. Os exames complementares descritos sao considera- 
dos criterios menores, exigindo-se para o diagnostico a presenga de pelo menos dois. 
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Tabela 22.2 Criterios diagnosticos para MT aguda idiopatica. 3 
Criterios de inclusao 


• Alteragoes sensitiva, motora e autonomica bilateral (nao necessariamente simetrica) 

• Nivel sensitivo bem definido 

• Exclusao de compressao medular por RM 

• Inflamagao evidenciada por pleocitose no liquor, elevagao do indice liquorico de IgG ou realce por contrasts 

• Progressao para o nadir entre 4 e 21 horas do inicio dos sintomas 


Criterios de exclusao 


• Historia previa de radiagao medular nos ultimos dez anos 

• Distribuigao vascular da lesao consistente com trombose da arteria espinal anterior 

• RM com imagem consistente com malformagao arteriovenosa 

• Evidencia sorologica de doenga reumatologica 

• Causas infecciosas (sifilis, neuroborreliose, HIV, HTLV-1, Mycoplasma pneumoniae, outras infecgoes virais) 

• RM de cranio com lesoes compativeis com EM 

• Historia previa de NO 

HIV: virus da imunodeficiencia humana; HTLV-1: virus linfotropico de celulas T humano; EM: esclerose multipla; NO: neurite optica. 

* Caso esses criterios inflamatorios nao sejam encontrados por ocasiao do inicio dos sintomas, considerar repetir a RM e a pungao lombar entre 
dois e sete dias apos o inicio do quadro. 


Sindrome clinica isolada (SCI) 

Consiste em um evento mono ou polifocal de 
natureza presumivelmente desmielinizante, com du- 
rapao minima de 24 horas. Nao ha encefalopatia as- 
sociada ou historia de SCI previa. A probabilidade do 
diagnostico de EM no futuro e baixa em crian^as com 
SCI que apresentem ressonancia magnetica (RM) de 
cranio normal ou naquelas que tenham apenas lesoes 
medulares. 4 ' 6 

Neurite optica (NO) 

Trata-se de uma condi^ao inflamatoria desmieli¬ 
nizante dos nervos opticos, cuja prevalencia estimada 
e de 3,2 casos para cada 100 mil crian^as. Em ate 46% 
dos pacientes, a etiologia e pos-infecciosa, destacando- 
-se a ocorrencia apos varicela, caxumba, coqueluche e 
infec^oes pelo virus Epstein-Barr. 6 ' 8 

O quadro clinico consiste em redu^ao da acuida- 
de visual de instala^ao aguda ou subaguda, associada a 
dor durante movimenta^ao ocular. Os sintomas podem 
ocorrer de forma uni ou bilateral. O exame neurologi- 
co pode evidenciar defeito pupilar aferente, defeitos no 
campo visual e edema do disco optico. Discromatopsia 
(com dificuldade principalmente para diferenciar a cor 
vermelha) esta presente em ate 50% das crian^as. 

Todos os pacientes com NO devem ser investiga- 
dos com liquor, que pode evidenciar pleocitose e hi- 
perproteinorraquia. A RM e sempre recomendada na 


avalia^ao complementar diante da suspeita clinica de 
NO. E recomendado que sejam estudados todos os 
segmentos dos nervos opticos por meio de estudo de 
RM dirigido as orbitas, com protocolo apropriado de 
aquisi^ao de cortes finos em T2 com supressao de gor- 
dura ou STIR, alem das imagens pre e pos-contraste 
em T1 com supressao do sinal da gordura. A obten- 
$ao de um estudo dirigido do encefalo, principalmen¬ 
te com a utiliza^ao de imagens T2/FLAIR e imagens 
T1 pos-contraste, e obrigatoria perante diagnostico de 
NO retrobulbar, permitindo o diagnostico precoce da 
forma monossintomatica da EM, pela demonstra^ao 
imediata de dissemina^ao do processo desmielinizan¬ 
te no tempo e no espa^o. Alem disso, o estudo minu- 
cioso do encefalo permitira a avalia^ao de prognostico 
e do risco de conversao para EM nos casos de SCI. 

O tratamento da NO em crian^as e feito a partir 
da extrapola^ao dos resultados de estudos realizados 
com adultos. Recomendam-se pulsoterapia com me- 
tilprednisolona por via endovenosa na fase aguda e 
manuten^ao de prednisona ou prednisolona oral por 
um mes apos o episodio. 

Com o tratamento, o processo de recupera^ao e 
acelerado, porem nao parece haver diferen^a na acui- 
dade visual final. 9 ' 11 Crian^as tern melhor prognostico 
do que adultos, com acuidade visual final melhor que 
20/40 em mais de 80% dos casos. 6,8,12 ' 14 

O risco de evolu^ao para EM e de ate 29%, sen- 
do o principal fator de risco a presen^a de lesoes em 
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Tabela 22.3 Diagnostics diferencial de ADEM - Sinais de alarme que diminuem a probabilidade diagnostics 
de ADEM e sugerem diagnosticos alternativos. 15 


• Episodios stroke-like - vasculite de SNC e MELAS 

• Crises epilepticas refratarias ou epilepsia parcial continua -encefalites autoimunes 

• Sintomas neuropsiquiatricos - encefalite anti-NMDAR, vasculites primarias e secundarias do SNC 

• Distonia ou parkinsonismo - encefalite anti-NMDAR 

• Quadro lentamente progressivo - leucodistrofias 

• Pleocitose maior que 50 celulas/mm 3 , predominio neutrofilico ou hiperproteinorraquia significativa (maior que 
100 mg/dL) - infecgao do SNC, lupus eritematoso sistemico 

• Lesoes difusas e simetricas de substancia branca visualizadas a RM - leucodistrofias. 

MELAS: do ingles, mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes ; NMDAr: receptor de N-metil-D-aspartato. 


substancia branca encefalica sugestivas de doenpa des- 
mielinizante. 6-8 Pacientes com NO bilateral e sequelas 
visuais graves tern risco aumentado para o desenvolvi- 
mento de neuromielite optica (NMO). 16,17 

Mielite transversa (MT) 

Caracteriza-se por inicio agudo ou subagudo de 
sintomas motores, sensitivos e autonomicos, secunda- 
rios ao comprometimento da medula espinal. A forma 
idiopatica, abordada nesta se^ao, e uma doen^a rara, 
com incidencia estimada de dois casos a cada um mi- 
lhao de crian^as. 18 

Historia previa de infec^ao, dias ou semanas antes 
da instala^ao dos deficits, e observada em 50% a 100% 
dos casos. 18 ' 20 O quadro clinico pode ser abrupto ou 
progredir lentamente em ate 21 dias, sendo a media de 
uma semana de evolu^ao. 3,20-22 O sintoma inicial mais 
frequente na faixa etaria pediatrica e a dor, presente 
em cerca de 60% dos casos. 18-22 Disfunpao autonomi¬ 
ca e evidenciada por flutua^ao da temperatura corpo¬ 
ral, da frequencia cardiaca e da pressao arterial, alem 
de reten^oes urinaria e fecal. Inicialmente, pode ha¬ 
ver choque medular, com paraparesia ou tetraparesia 
flacida e arreflexa. Nao ha quadro encefalopatico, em 
contraste aos quadros de ADEM. 

O diagnostico e feito com base nos criterios pro- 
postos em 2002 pela Academia Americana de Neu- 
rologia 3 (Tabela 22.2). Para ser considerada MT 
idiopatica, e necessario excluir outras causas de mie- 
lopatia, como vasculares, infecciosas, traumatica ou 
neoplasias. Alem disso, nao pode estar no contexto de 
doencas reumatologicas, EM nem NMO. 

A RM de medula espinal deve ser realizada de 
forma urgente para excluir compressao medular se¬ 
cundaria a processos expansivos ou hemorragia e 
caracterizar o padrao de comprometimento medular, 


util a avalia^ao diagnostica diferencial. As imagens T2 
no piano sagital serao uteis para a avalia^ao preliminar 
de todo o canal raquiano, no segmento clinicamente 
suspeito, devendo ainda ser incluidas imagens axiais e, 
em casos selecionados, imagens T1 apos a inje^ao in- 
travenosa do agente paramagnetico (gadolinio). Reco- 
menda-se, ainda, avalia^ao complementar com RM do 
encefalo, mesmo na ausencia de manifesta^oes neuro- 
logicas, visando a identifica^ao de lesoes clinicamente 
silenciosas ou de manifesta^ao frustra, cujo padrao 
de imagem possa auxiliar no diagnostico diferencial. 
Apos a exclusao de quadros compressivos, e essencial 
o exame do liquor, que pode evidenciar pleocitose ou 
eleva^ao do indice de imunoglobulina G (IgG). Todos 
os pacientes devem ser investigados para quadros in- 
fecciosos, neuromielite optica (com a pesquisa do an- 
ticorpo antiaquaporina-4) e, se houver quadro clinico 
sugestivo, EM. 3 Pacientes com MT associada a lesoes 
desmielinizantes visualizadas a RM de cranio apresen- 
tam risco de conversao para EM de ate 83%. 3 Tambem 
deve ser realizada avalia^ao oftalmologica em todos 
os pacientes, preferencialmente associada a potencial 
evocado visual. 

O tratamento consiste em pulsoterapia com metil- 
prednisolona por via endovenosa, que reduz o tempo 
de sintomas e melhora o prognostico. 23,24 Alem disso, 
o tratamento sintomatico das sequelas e a reabilita^ao 
sao essenciais para melhorar a qualidade de vida dos 
pacientes. 

Encefalomielite disseminada aguda 

Tambem conhecida como ADEM (do ingles, acute 
disseminated encephalomyelitis ), e uma doen^a infla- 
matoria monofasica do sistema nervoso central (SNC) 
que acomete predominantemente crian^as e adultos 
j ovens, com incidencia estimada de 0,2 a 0,6 caso a 
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cada 100 mil habitantes. 25,26 A idade media de apresen- 
ta^ao e de cinco a oito anos. 25 ' 29 

Patogenese 

O mecanismo patogenico exato ainda nao esta es- 
tabelecido, porem uma das principais hipoteses nos 
casos de ADEM pos-infecciosa e o surgimento de res- 
posta autoimune por mimetismo molecular entre epi- 
topos de agentes infecciosos e proteinas da bainha de 
mielina. 30,31 Entre os achados histopatologicos, desta- 
ca-se a presen^a de infiltrado inflamatorio perivascu¬ 
lar, com predominio de linfocitos T e macrofagos, nas 
substancias branca e cinzenta. 

Na maioria dos casos, o episodio de ADEM e prece- 
dido por uma doen^a viral, como infec^oes pelos virus 
influenza, enterovirus, virus Epstein-Barr, virus do her¬ 
pes humano, citomegalovirus e virus do sarampo. A in¬ 
cidence de casos de ADEM e estimada em uma a cada 
10 mil crian^as com quadro de varicela. 30 Tambem pode 
estar associada a infec^oes bacterianas, como as causa- 
das por Mycoplasma pneumoniae , Borrelia burgdorferi , 
estreptococos beta-hemolitico e Leptospira. 

Historia de vacina^ao previa tambem esta associa¬ 
da a ADEM, como as contra a hepatite B, coqueluche, 
rubeola, difteria, poliomielite, varicela e influenza. 
Contudo, em aproximadamente 26% dos casos, nao e 
identificado um fator desencadeante. 27 ' 29 

Quadro clinico 

O quadro clinico da ADEM surge de dois a 30 dias 
apos os sintomas infecciosos ou apos a vacina^ao. 15,31 
Inicialmente, surgem sinais e sintomas sistemicos, como 
febre, fadiga, vomitos e cefaleia, seguidos por encefalo- 
patia. Sao frequentes os achados de liberate piramidal 
e de hemiparesia ou hemiplegia. Outras manifesta^oes 
incluem ataxia, sinais de irritate meningea, afasia e 
crises epilepticas. Ha evolu^ao para insuficiencia respi- 
ratoria por lesao de tronco encefalico em ate 16% dos 
casos. 28,32 Pode haver acometimento de ambos os ner- 
vos opticos, em oposi^ao a NO unilateral usualmente 
observada em pacientes com EM. Ate 30% das crian^as 
apresentam lesoes na medula espinal. 25,27 ' 29 

Diagnostico 

O diagnostico baseia-se nos dados clinicos e de 
neuroimagem (Tabela 22.1). A RM do encefalo permi- 
te a identifica^ao de lesoes grandes e mal delimitadas, 
que podem acometer a substancia branca e os micleos 
da base, usualmente poupando o corpo caloso. Em ate 
30% dos casos, observa-se realce, usualmente caracteri- 
zado na ausencia de corticoterapia. 5,29 ' 31,33 Entretanto, a 
RM inicial pode ser normal, pois as lesoes surgem em 


ate 14 dias apos o inicio do quadro clinico. 30 Alem disso, 
as manifesta^oes neurologicas e as altera^oes de RM po¬ 
dem flutuar nos primeiros tres meses da doen^a. Diante 
da suspeita clinica de NO uni ou bilateral, o estudo por 
RM devera incluir as orbitas, com protocolo dirigido 
e avalia^ao de todos os segmentos dos nervos opticos. 
As lesoes encontradas na RM do encefalo sao variaveis, 
sendo descritos cinco padroes (Figura 22.1): 31,34 

■ ADEM com lesoes pequenas (menores que 5 mm); 

■ ADEM com lesoes grandes, tumefativas, com 
edema perilesional importante e efeito expansivo 
(presente em ate 8% dos casos); 25,28,35 

■ ADEM com envolvimento talamico bilateral e 
simetrico; 

■ Encefalomielite hemorragica aguda, com lesoes 
predominando em centros semiovais, curso clini¬ 
co grave e alta letalidade; 

■ ADEM com padrao pseudoleucodistrofico, com 
acometimento difuso da substancia branca, de 
forma bilateral e simetrica, sem areas de realce 
pelo contraste. 36 ’ 37 

A resolu^ao das lesoes no seguimento do pacien- 
te e essencial para o diagnostico da doen^a. Cerca de 
75% das crian^as apresentam resolu^ao completa das 
lesoes a RM. 38 ’ 39 

O liquor pode evidenciar pleocitose com predomi¬ 
nio linfocitario e discreta hiperproteinorraquia. Ban¬ 
das oligoclonais (BOCs) estao presentes em ate 29% 
dos casos, sendo, em geral, transitorias. 25,29,40 ’ 41 

Pode ocorrer novo episodio de ADEM em ate 10% 
das crian^as, 28,42 sendo o diagnostico de ADEM mul- 
tifasico definido como dois episodios com intervalo 
de tempo de tres meses e sem quadros posteriores 2 
(Tabela 22.1). Na ADEM multifasica, e frequente que 
o novo episodio seja no mesmo local do anterior e de- 
senvolva-se na retirada dos corticosteroides. 

Os novos criterios diagnostics definidos em 2013 
retiraram o conceito de ADEM recorrente, pois qua¬ 
dros recidivantes sao altamente sugestivos de EM. O 
diagnostico diferencial inclui quadros infecciosos e 
autoimunes (Tabela 22.3). 

Tratamento 

O tratamento inicial de um paciente com encefa- 
lopatia aguda envolve medidas de suporte clinico e, 
frequentemente, a administrate de aciclovir, pela im- 
possibilidade de exclusao imediata do diagnostico de 
encefalite herpetica. Com base nos resultados dos exa- 
mes complementares sugestivos de ADEM, associados 
a reaves imunologicas no liquor ou PCR para o virus 
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Figura 22.1 Os diversos padroes de acometimento do encefalo na ADEM. (A) ADEM com multiplas lesoes pequenas, 
com alguma confluencia e predominio peritrigonal bilateral. (B) Axial FLAIR demonstrando lesoes grandes, de aspecto 
pseudotumoral, as maiores na regiao subcortical frontoparietal direita nesta crianga com ADEM. (C) Imagem axial pon- 
derada em T1 pos-contraste demonstra o tfpico padrao de realce "em U", cuja concavidade volta-se ao cortex. (D) Axial 
FLAIR demonstrando urn caso de ADEM com envolvimento talamico bilateral. Observe o comprometimento associado 
dos nucleos da base e da substancia branca subcortical. (E) Imagem axial de TC sem contraste demonstra urn caso de 
encefalomielite hemorragica aguda, com lesoes predominando nos centros semiovais. (F) A imagem axial T1 demonstra 
a expansao das areas de hemorragia apos urn mes de evolugao. (G) Axial FLAIR demonstra o raro padrao pseudoleuco- 
distrofico, com acometimento difuso da substancia branca, de forma bilateral e simetrica, nos lobos frontais e regioes 
nucleocapsulares. (H) Uma imagem controle apos tres anos confirmou a boa evolugao desse paciente. 


do herpes simples tipo 1 (HSV-1) negativos, aciclovir 
podera ser suspenso. Entretanto, ha que se ter em men- 
te que a sensibilidade desses exames nao e de 100% e, 
assim, essa decisao deve ser tomada com cautela (para 
mais informa^oes sobre o diagnostico da encefalite 
herpetica, ver Capitulo 21 - Doencas Infecciosas). 

O tratamento especifico da ADEM consiste em 
imunossupressao aguda, sendo a pulsoterapia com 
metilprednisolona a terapia de primeira escolha. Se 
nao houver melhora em ate 15 dias a partir do termi- 
no da pulsoterapia ou caso haja piora, recomenda-se o 
uso de imunoglobulina ou plasmaferese (Figura 22.2). 
Apos o tratamento inicial, deve-se manter o uso de 
prednisolona por ate 21 dias, com retirada lenta apos 
esse periodo. 27,29 ’ 31 ’ 15 ’ 34 ’ 43 


Prognostico 

Relatos antigos reportavam mortalidade de 20%, 
porem atualmente e de 1% em crian^as. 44,45 A taxa de 
recupera^ao total e de 57% a 90 %, 25 > 27 - 29 ’ 46 mas podem 
permanecer sequelas cognitivas. 47,48 De 10% a 18% dos 
pacientes inicialmente diagnosticados como ADEM 
terao diagnostico futuro de EM. 5,41,49,50 

Esclerose multipla 

A EM e uma doen^a inflamatoria desmielinizante 
cronica do SNC, cuja incidencia estimada e de 0,6 a 
1,6 a cada 100 mil crian^as por ano. 26 ’ 51 ’ 53 Aproximada- 
mente 3% a 10% dos casos de EM se iniciam em me- 
nores de 18 anos de idade. 54 ' 57 
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Episodic* agudo 
de desmielinizagao 


Sintomas Sintomas fulminantes e 

moderados a graves com risco elevado de obito 

i I 

Metilprednisolona EV Plasmaferese 

30 mg/kg/dia, por 3-5 dias 5-7 sessoes ao 

(maximo de 1 g/dia) longo de 2 semanas 


Melhora total 

Melhora parcial 

1 

Sem melhora 
ou com piora 

i 

i 

I 

Seguimento 

Prednisona ou 

Imunoglobulina EV 

ambulatorial 

prednisolona VO 

2 g/kg (dose total), 


1-2 mg/kg/dia, 
por 14-21 dias 

dividida em 3-5 dias 


Sintomas leves 

1 

Investiga^ao 

diagnostica 

observagao 


Figura 22.2 Abordagem do episodio agudo de desmielinizagao em criangas. 58 


A doen^a e mais frequente no sexo feminino apos 
a puberdade (propor^ao de 2:1), sendo o inverso em 
crian^as menores. Essa distribui^ao refor^a a hipote- 
se de que altera^oes hormonais exer^am influencia na 
patogenese da EM. 59 ’ 61 

Patogenese 

A patogenese da EM ainda nao foi totalmente es- 
clarecida, porem acredita-se que haja uma complexa 
rela^ao entre fatores endogenos e ambientais. 62 A im¬ 
portance de fatores geneticos pode ser evidenciada, 
por exemplo, pelo fato de haver historia de parentes de 
primeiro grau acometidos pela doen^a em 6% a 8% dos 
casos. 38,63 ' 66 Adicionalmente, enquanto a popula^ao em 
geral apresenta risco de 0,2% de desenvolver a doen^a, 
filhos de pacientes com EM tern risco dez vezes maior 
(2,5%) de tambem desenvolver a doen^a. 67 Alem disso, 
muta^oes em alelos do HLA-DRB15 e do HLA-DR15 
sao fatores de risco bem estabelecidos. 68 ' 70 Entretanto, 
a concordance do diagnostico entre gemeos monozi- 
goticos e variavel, refor^ando a importance da partici- 
pa^ao de fatores ambientais na patogenese. 71 ' 73 

Embora nao haja evidencias de que infec^oes sejam 
a causa da EM, a exposi^ao a alguns virus ja foi asso- 
ciada a doen^a. Anticorpos IgG antivirus Epstein-Barr 
estao presentes em ate 88% das crian^as com EM, corn- 


parados a 77% em crian^as higidas. 74 ' 78 Tambem se evi- 
denciou maior excre^ao oral do virus em crian^as com 
EM, sugerindo altera^ao imunologica nesses pacien¬ 
tes. 79 A presen^a de anticorpos IgG anticitomegalovirus 
parece estar inversamente associada a EM. 78,80 Outros 
fatores de risco para a EM sao tabagismo passivo, asso- 
ciado a quadros mais graves, 81,86 e deficiencia de vitami- 
na D, associada a surtos mais frequentes. 68,87,86 

Ha poucos estudos histopatologicos em crian- 
^as, 89,90 porem os achados tipicos em adultos com EM 
incluem infiltrado inflamatorio perivascular, desmieli- 
niza^ao e destrui^ao axonal. 91 ' 93 

Quadro clinico 

A EM pediatrica pode ser dividida em quatro cate- 
gorias, de acordo com a idade de inicio dos sintomas: 

■ EM de inicio extremamente precoce (lactentes): 

muito rara, com poucos casos relatados; 94,95 

■ EM nos pre-escolares: 0,8% a 14% dos casos 

pediatricos; 64,66,96 ' 98 

■ EM nos pre-piiberes (6 a 12 anos de idade): 0,5% 
a 30% dos casos pediatricos; 64,66,96,97 

■ EM nos pos-piiberes ou adolescentes (da puber¬ 
dade aos 18 anos de idade): 40% a 80% dos casos 

pediatricos. 57,64,66,96,97 
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Mais de 95% das crian^as apresentam curso remi- 
tente-recorrente, sendo elevado o risco de novo surto 
no primeiro ano de doen^a (ate 60% em alguns estu- 
dos). 26,53,99 Pacientes com EM iniciada na infancia ou 
na adolescencia apresentam indices de surto elevados, 
porem a recupera^ao e mais rapida em rela^ao a adul¬ 
tos, com dura^ao media de quatro semanas. 100,101 Apos 
o surto, a evolu^ao e, em geral, favoravel, com recu- 
pera^ao completa em 60% das crian^as. 54,55,66,96,102,103 
Metade dos pacientes evolui para doen^a secunda- 
riamente progressiva, sendo a media de tempo para a 
progressao de 16 a 28 anos, cerca de dez anos a mais 
que a verificada em adultos. 54,64,66 

A apresenta^ao primariamente progressiva da EM 
e rara em crian^as, inferior a 5%. 26,54 ’ 55 > 63 ’ 66 > 104 - 106 Dessa 
forma, a historia de atraso do desenvolvimento segui- 
do de piora neurologica progressiva deve sempre suge- 
rir um diagnostico alternative. 106,107 

O quadro clinico inicial e variavel, de acordo com 
a idade de apresenta^ao e a localiza^ao das lesoes. Ate 
80% das crian^as apresentam sinais semelhantes aos de 
adultos com EM, com sindromes neurologicas mono- 
focais ou polifocais. 56,105 O sinal de Lhermitte e o feno- 
meno de Uhthoff sao pouco descritos na EM infantil. 106 

Crian^as menores de 10 anos de idade, porem, po- 
dem apresentar ataxia, altera^oes de tronco encefalico, 
febre, encefalopatia e crises epileticas. 75,105 A presen^a 
de quadro polifocal associado a encefalopatia pode tor- 
nar dificil o diagnostico diferencial com ADEM. Algu- 
mas evidencias demonstram que ate 20% das crian^as 
com EM tiveram diagnostico inicial de ADEM devido 
ao quadro encefalopatico. 26,109 


Deficits cognitivos estao presentes em ate 30% das 
crian^as com EM, com impacto nas areas de lingua- 
gem, memorias verbal e visuoespacial, fun^ao exe- 
cutiva e velocidade de processamento. 47,110-116 Nao ha 
rela^ao entre o quadro cognitivo e o nivel de incapaci- 
dade motora, 110,117,118 porem varios estudos evidenciam 
a piora cognitiva na evolu^ao da doen^a. 109,114,118 Alem 
disso, ate 50% das crian^as com EM sao diagnostica- 
das com depressao 111,115 e 75% apresentam queixa sig- 
nificativa de fadiga. 112,120 

Diagnostico 

O diagnostico de EM e baseado em criterios clini- 
cos e de neuroimagem, sendo os mais recentes os pro- 
postos em 2012 pelo Grupo de Estudo Internacional 
em EM. 2 Nessa ultima revisao, sao usados os criterios 
de McDonald revisados de 2010 para analise da RM 121 
(Tabelas 22.4 a 22.7). Em crian^as, esses criterios tern 
valor preditivo negativo de 100% e valor preditivo po- 
sitivo de ate 76%. 122-125 

Existem protocolos de RM do encefalo recomenda- 
dos para a avalia^ao inicial e outros para o seguimen- 
to dos pacientes com EM. Diante da suspeita de EM, o 
estudo devera incluir imagens ponderadas em T1 pre 
e pos-contraste, imagens FLAIR, de preferencia com 
aquisi^ao 3D para a posterior reformata^ao multipla- 
nar (Figura 22.3). 126-128 Lesoes supratentoriais sao bem 
visualizadas em sequencia FLAIR, tanto em localiza^ao 
periventricular quanto subcortical. Por outro lado, as 
imagens em densidade de protons (DP) e aquelas em 
T2 sao uteis para identificar lesoes infratentoriais. O 
realce por contraste caracteriza a disfun^ao transitoria 


Tabela 22.4 Criterios diagnosticos de EM pediatrica. 121 

Apresentagao clinica 

Necessidade de dados adicionais para o diagnostico 

Dois ou mais surtos* nao encefalopaticos 
envolvendo mais de uma area do SNC 

IRM apresentando lesoes consistentes com desmielinizagao 

Um surto* encefalopatico (compativel com ADEM), 
seguido por um surto nao encefalopatico (tres ou 
mais meses apos o sintoma inicial) 

Disseminagao no espago demonstrada por IRM (Tabela 22.5) 

Um surto* unico nao encefalopatico 

Disseminagao no tempo e no espago demonstrada por IRM inicial # 
(Tabelas 22.5 e 22.6) 

Um surto* unico nao encefalopatico 

Disseminagao no espago demonstrada por IRM inicial (Tabela 

22.5) e 


Disseminagao no tempo demonstrada por IRM durante o 
seguimento (Tabela 22.6) 


* Evento tipicamente inflamatorio desmielinizante agudo do SNC, relatado pelo paciente ou observado objetivamente, atual ou previo, com duragao 
de pelo menos 24 horas, na ausencia de febre ou infeegao. Os surtos nao encefalopaticos devem ocorrer com intervalo mfnimo de um mes. 

# Aplica-se apenas a criangas maiores de 12 anos de idade. 


Capitulo 22 


839 





Tratado de Neurologia Infantil 


Tabela 22.5 Criterios de RM (revisao de 2010 dos criterios de McDonald) para demonstrar disseminagao de 
lesoes no espago (DLE). 121 


DLE pode ser demonstrada se houver uma lesao ou mais em sequences ponderadas em T2 11 em pelo menos duas das 
seguintes quatro areas do SNC: 

• Periventricular 

• Justacortical 

• lnfratentorial ## 

• Medular* 

1 A presenga de lesoes realgadas por gadolinio nao e necessaria para determinar DLE. 

* Se o indivfduo apresentar sindrome de tronco encefalico ou medular, lesoes sintomaticas serao exclufdas do criterio e nao contribuirao para a 
contagem das lesoes. 


Tabela 22.6 Criterios de RM (revisao de 2010 dos criterios de McDonald) para demonstrar disseminagao de 
lesoes no tempo (DLT). 121 


DLT pode ser demonstrada se pelo menos uma das seguintes duas condigoes estiver presente: 

• Surgimento de uma nova lesao em sequences ponderadas em T2 e/ou uma lesao realgada por gadolinio na RM 
realizada durante o seguimento do paciente, tendo como base a RM precedente {baseline), independentemente do 
intervalo de tempo entre ambas; 

• Presenga simultanea de lesoes assintomaticas realgadas por gadolinio e nao realgadas*. 

* Este criterio somente se aplica a criangas maiores de 12 anos e apenas aos casos sem evento inicial compatfvel com ADEM. 


Tabela 22.7 Criterios diagnostics para EM primariamente progressiva (adaptagao da revisao de 2010 dos 
criterios de McDonald). 121 


Deficit neurologico progressive em urn ano (determinado de forma prospectiva ou retrospectiva) 

Dois ou mais dos seguintes criterios: 

• RM de cranio: uma lesao ou mais em T2 em pelo menos uma das areas: periventricular, justacortical e infratentorial* 

• RM de medula: duas ou mais lesoes em T2* 

• Liquor com BOCs ou indice de IgG aumentado (> 0,7) 

* A presenga de realce por contraste nao e necessaria para o diagnostico. 

da barreira hematoencefalica, que permite a passagem 
do gadolinio para o espago extravascular, indicando ati- 
vidade inflamatoria local do processo desmielinizante. 

O realce pode ser nodular, indicando lesao muito re- 
cente e aguda, ou anelar incompleto (realce “em anel 
aberto”), indicando lesao subaguda, e se mantem por 
ate quatro semanas apos o inicio da atividade inflama¬ 
toria localizada, que pode resultar de uma lesao nova 
ou da reativagao em uma placa desmielinizante ja exis- 
tente, ocorrendo em uma lesao clinicamente silenciosa 
ou com manifestagoes clinicas atribuiveis ao processo 
desmielinizante (surto). A instituigao de corticoterapia 
abrevia esse intervalo de atividade inflamatoria e induz 
ao desaparecimento precoce do realce pelo contrasted 29 
Lesoes hipointensas em T1 podem decorrer da 
atividade inflamatoria com edema local ou ser indi- 


cativas de dano axonal irreversivel (black holes). E re- 
comendado que pacientes em investigagao para EM 
tambem realizem RM da medula espinal cervical, com 
imagens ponderadas em T2 e T1 pos-contraste, em 
cortes axiais e sagitais, pois a demonstragao de lesoes, 
mesmo sem repercussao clinica reconhecivel, pode ser 
util para a confirmagao do diagnostico imediato de EM 
na forma monossintomatica naqueles pacientes com 
SCI. 53,122 130,131 A sequencia T2 com supressao de gordura 
e ideal para visualizar alteragoes de nervo optico e reco- 
mendada para o estudo dos pacientes sintomaticos. 132 

Os achados mais indicativos de EM nos estudos 
de RM do encefalo sao: lesoes ovoides maiores que 3 
mm, de localizagao tipica periventricular ou justacor¬ 
tical, com distribuigao perivenular (“sinal dos dedos 
de Dawson”) e com acometimento da interface caloso- 
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Figura 22.3 EM. Imagens sagitais T2 (A) e T1 pos-contraste (B) demonstram lesao tipica (seta) neste adolescente 
com SCI medular. Observe que a lesao (realce) nao ultrapassa a altura de um corpo vertebral, sendo a hiperintensi- 
dade T2 fusiforme periferica, compativel com edema vasogenic. Apesar do realce intenso, nao ha efeito expansivo 
significativo. A imagem axial FLAIR do encefalo (C) foi realizada mesmo na ausencia de manifestagoes clinicas e 
demonstrou lesoes periventriculares desmielinizantes. Imagem sagital FLAIR (D) realizada apos 18 meses demonstrou 
nova lesao na medula espinal cervical (cabega de seta), alem de comprometimentos da interface caloso-septal (seta) e 
justacortical (seta larga). A imagem FLAIR axial (E) demonstrou lesao pseudotumoral na coroa radiada esquerda, com 
tipica impregnagao em "anel aberto" (F), alem de pequenas lesoes no corpo caloso e nas regioes periventriculares, 
confirmando a disseminagao da desmielinizagao no tempo e no espago. 


-septal. A caracteriza^ao de lesoes hipointensas em T1 
(agudas ou cronicas) e mandatoria e sua demonstra¬ 
te por RM pode ser util para o diagnostico, caracte- 
rizando a dissemina^ao temporal do processo, e para 
o seguimento, visando ao reconhecimento da falha da 
terapeutica instituida. A ausencia de lesoes difusas ou 
bilaterais, principalmente de aspecto simetrico, deve 
ser sempre uma exigencia em crian^as, evitando equi- 
vocos diagnostics, principalmente diante de doen^a 
metabolica ou leucodistrofia. 5,33,38 ’ 133,134 Ao longo da 
evolu^ao da doen^a, observa-se atrofia cerebral difusa 
e progressiva, demonstrada logo nos primeiros anos e 
com rela^ao direta com o numero de lesoes hipointen¬ 
sas cronicas em T1 (black holes ). 135,136 

Em compara^ao com adultos com EM, crian^as apre- 
sentam mais lesoes infratentoriais. Algumas delas, espe- 


cialmente menores de 12 anos de idade, tern um episodio 
inaugural ADEM-simile, com encefalopatia e lesoes gran- 
des com edema perilesional significativo, demonstradas a 
RM do encefalo e da medula, tornando o diagnostico de 
EM muito dificil e apenas obtido com o seguimento dos 
pacientes por longos anos. A possibilidade de neoplasia 
primaria deve ser sempre considerada diante de um pa- 
ciente com desmieliniza^ao focal pseudotumoral (lesao 
tumefativa). Nessa situa^ao, o padrao de realce pelo con¬ 
trasts a resposta precoce a corticoterapia, com acentuada 
redu^ao ou desaparecimento do realce e o efeito expansi¬ 
vo minirno, desproporcional ao tamanho da lesao, devem 
ser argumentos para uma conduta conservadora. 137 Algu¬ 
mas caracteristicas de alerta a RM devem indicar diagnos¬ 
tics alternatives (nao EM), como realce leptomeningeo, 
calcifica^oes e areas de hemorragia. 127 
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Alem da neuroimagem, outros exames comple- 
mentares devem ser solicitados a criangas com suspei- 
ta de EM (Tabela 22.8). 

Anticorpos sericos contra proteinas da mielina, 
como o anti-MBP e o anti-MOG, sao detectados em 
ate 20% das criangas com EM, 138,139 porem ainda nao 
sao utilizados rotineiramente na pratica clinica. Nao 
ha outros marcadores sericos que indiquem EM, po¬ 
rem e recomendada a realizagao de exames gerais para 
auxiliar no diagnostico diferencial (incluindo hemo- 
grama complete, velocidade de hemossedimentagao 
e fator antimicleo). 108,140 Outros exames laboratoriais 
podem ser realizados de acordo com o quadro clinico. 

A analise do liquor deve ser efetuada em todas as crian¬ 
gas com quadro de encefalopatia e febre para excluir causas 
infecciosas. O liquor de criangas com EM pode apresentar 
pleocitose discreta (celularidade inferior a 60/pi), 141,142 com 
predominio linfocitario. Ate 96% tern BOCs positivas, em 
comparagao com 30% nos casos de ADEM. 141,142 Portanto, 
apesar de nao serem um teste patognomonico, as BOCs 
auxiliam na investigagao e no diagnostico diferencial. En- 
tretanto, em criangas menores de 6 anos de idade, a positi- 
vidade das BOCs e somente de 8%. 141,142 

A investigagao com potenciais evocados tambem 
auxilia no diagnostico, podendo demonstrar lesoes 
em criangas clinicamente graves ou confirmar lesoes 
previas. Os potenciais evocados visuais sao anormais 
em ate 95% das criangas com NO 104,143 e evidenciam 


Tabela 22.8 Exames complementares para 
pacientes com suspeita de EM*. 


• RM do encefalo 11 

• RM de medula espinal cervical 

• Exames de sangue 

• Hemograma e plaquetas 

• Velocidade de hemossedimentagao 

• Fator antinucleo (FAN) 

• Eletroforese de proteinas 5 

• Liquor 

• Citologia e bioquimica 

• Eletroforese de proteinas 5 

• Bandas oligoclonais (BOCs) 

* Se necessario, solicitar exames neurofisiologicos (potencial evocado 
visual, potencial evocado auditivo de tronco encefalico - BERA e po¬ 
tencial evocado somatossensitivo) para comprovar lesao previa. 

UPara pacientes cujo quadro clinico sugira comprometimento dos ner- 
vos opticos, realizar RM de orbitas com protocolo dirigido. 

§ Para calcular o indice de IgG: quociente de IgG = IgG LCR/IgG soro; 
quociente de albumina = albumina LCR/albumina soro. 0 indice de 
IgG = quociente IgG/quociente albumina. 


comprometimento subclinico em ate 60% dos pacien¬ 
tes. 104,143 O potencial evocado auditivo de tronco ence¬ 
falico (BERA) e o potencial evocado somatossensitivo 
sao anormais em ate 76% das criangas sintomaticas e 
em 40% das assintomaticas. 104,143 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico de EM na faixa etaria pediatrica pode 
ser dificil pela grande quantidade de doengas que se asse- 
melham nos aspectos clinicos e de neuroimagem. 107,58,144 
O desafio e ainda maior em criangas menores, pela maior 
frequencia de apresenta^oes atipicas (Tabelas 22.9 e 22.10). 

Tratamento 

Da fase aguda 

O tratamento medicamentoso da fase aguda e re- 
comendado quando os sintomas geram desconforto 
ou prejudicam a fun^ao, podendo os quadros leves ser 
acompanhados clinicamente. 107,58,145,146 A medica^ao de 
primeira escolha e corticosteroide em doses elevadas 
e, se nao houver melhora, imunoglobulina endoveno- 
sa (Figura 22.2). 

Os efeitos colaterais mais frequentes dos corticos- 
teroides sao irritabilidade, eritema facial e aumento do 
apetite. E rara a ocorrencia de efeitos mais graves, po¬ 
rem recomenda-se que sejam monitoradas a pressao 
arterial e a glicemia durante o tratamento. 107,58 


Tabela 22.9 Diagnostico diferencial de EM - sinais 
clinicos de alarme que diminuem a probabilidade 
diagnostica de EM e sugerem diagnosticos 
alternativos. 


• Doenga neurologica progressiva-leucodistrofias e 
doengas mitocondriais 

• Sinais e sintomas sistemicos, como febre recorrente, 
rash cutaneo e comprometimento de outros sistemas 
-infecgoes oportunistas, lupus eritematoso sistemico, 
vasculite, sindrome de ativagao macrofagica e 
sarcoidose 

• Episodios de psicose ou rapido declinio cognitivo 
- lupus eritematoso sistemico, vasculite, doengas 
metabolicas e porfiria 

• Comprometimento de nervos perifericos - deficiencia 
de vitamina B12, leucodistrofias e neuroborreliose 

• Em geral, MT e um quadro monofasico 

• Em casos de NO associada a mielite longitudinalmente 
extensa, solugos, disfungao de tronco encefalico ou 
sindrome hipotalamica, considerar o espectro da NO 

• Sinais extrapiramidais - doenga de Wilson 
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Tabela 22.10 Diagnostics diferencial de EM - Achados de RM que diminuem a probabilidade diagnostics 
de EM e sugerem diagnosticos alternativos. 


• Realce leptomeningeo - meningites cronicas, sarcoidose e vasculites 

• Realce simultaneo de todas as lesoes - ADEM, metastases, linfoma, vasculite e sarcoidose 

• Realce em anel - acronimo MAGIC DR = Metastase, Abscesso, Glioblastoma, Infarto subagudo, Contusao ou 
Cisticercose, Desmielinizantes (ADEM, EM, NMO) e lesoes induzidas por Radioterapia ou hematoma em Resolugao 

• Areas de hemorragia ou de infarto - vasculite, padrao Moyamoya, CADASIL, embolia, lupus e SAAF 

• Simetria na distribuigao das lesoes - leucodistrofias 

• Lesoes no corpo caloso - sindrome de Susac, lesoes axonais traumaticas e NMO 

• Comprometimento especifico de lobos temporais e frontais inferiores - CADASIL 

• Restrigao a difusao na fase aguda - causas vasculares 

• Hidrocefalia - meningites cronicas e neoplasias 

• Trombose de seios venosos durais - vasculite, doenga de Behget e SAAF 

• Lesoes extensas e infiltrativas de tronco encefalico - doenga de Behget e neoplasias 

CADASIL: arteriopatia cerebral autossomica dominante com infartos subcorticais e leucoencefalopatia; SAAF: sindrome do anticorpo antifosfolipfdeo. 


Terapias modificadoras da doenga 

A recomendagao do Grupo de Estudo Interna- 
cional em Esclerose Multipla Pediatrica (GEIEMP) 
e iniciar o tratamento com acetato de glatiramer ou 
betainterferona em todas as criangas com diagnostico 


confirmado de EM, pois ha redugao comprovada na 
taxa de surtos 145,147 ' 149 (Tabela 22.11). Nao ha consen- 
so quanto aos criterios para a falha terapeutica, mas o 
GEIEMP sugere os seguintes: 

■ Uso regular da medicagao por, no minimo, seis meses; 


Tabela 22.11 Terapias modificadoras da doenga para pacientes pediatricos com EM. 

Apresentagao clinica 

Uso 

Efeitos adversos 

Betainterferona 1-b 

250 jug* 

Reagao flu-like com cefaleia, mialgia e fadiga 

Betaferon® 

SC 

Reagao no local da aplicagao 


Em dias alternados 

Aumento transitorio de enzimas hepaticas 

Betainterferona 1-a 

30 jLig # 

Disfungao tireoidiana 

Avon ex® 

IM 



Uma vez por semana 


Betainterferona 1-a 

22 ou 44 jug # 


Rebif® 

SC 



Tres vezes por semana 


Acetato de glatiramer 

20 mg 

Reagao sistemica transitoria com fadiga, flushing 

Copaxone® 

SC 

e tontura 


Uma vez por dia 

Dispneia e dor toracica transitorias 

Natalizumabe 

300 mg, EV 

Reagoes de hipersensibilidade 

Tysabri® 

Uma vez a cada quatro semanas 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva 



Infertilidade (a longo prazo) 

Ciclofosfamida 

500 a 1.000 mg/m 2 , EV, 

Vomitos 


uma vez por mes 

Imunossupressao 



Cistite hemorragica 


* Nao ha estudos clfnicos sobre a dose ideal na faixa etaria pediatrica. Alguns pesquisadores recomendam que a dose inicial seja de 25% a 50% da 
dose de adulto, devendo ser elevada gradualmente em tres meses para a dose final. 137 

^ A dose ideal de ciclofosfamida e definida pela contagem de leucocitos, que deve ser inferior a 3.000. Para essa avaliagao, realizar hemograma 
apos 7, 14 e 28 dias da infusao. 
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■ Aumento ou nao da redu^ao na taxa de surtos 
ou novas lesoes em T2/real$adas com contraste 
em RM de controle ou mais de dois surtos em 12 
meses. 

Nos casos de falha terapeutica, deve-se realizar 
a troca entre as medicares de primeira linha (be- 
tainterferona por acetato de glatiramer ou vice-ver- 
sa) i45»i46,i5o ou i n Ji car medicares de segunda linha. 
Dentre as op^oes, ha natalizumabe, um anticorpo 
monoclonal ja testado em crian^as com EM, com 
boa resposta clinica. O efeito colateral mais grave da 
medica^ao e o desenvolvimento de leucoencefalopa- 
tia multifocal progressiva (LEMP), caracterizada por 
quadro neurologico variavel e progressive (incluindo 
altera^oes cognitivas, comportamentais ou motoras) 
secundario a desmieliniza^ao extensa. O risco de 
surgimento de LEMP esta associado a alguns fatores, 
sendo o risco duplo definido como sorologia positiva 
para o virus JC e uso prolongado da medica^ao (mais 
de 24 infusoes). O risco triplo surge quando o pa- 
ciente tambem fez uso de imunossupressores previa- 
mente. 151-153 Outro tratamento de segunda linha e a 
ciclofosfamida (Tabela 22.23), cujos efeitos colaterais 
incluem infertilidade e desenvolvimento de neopla¬ 
sias em longo p ra zo. 145,146,150,154 

Novas op^oes de tratamento para EM, como fin- 
golimode e teriflunomida, ainda nao foram aprovadas 
para uso pediatrico. 

Prognostico 

Ainda ha poucos fatores conhecidos que se asso- 
ciam de forma clara ao prognostico de crian^as e ado- 
lescentes com EM. Um deles e a idade de inicio dos 
sintomas, visto que crian^as mais novas apresentam 
quadro inicial mais grave. 155 

O principal instrumento utilizado nos estudos 
epidemiologicos e na pratica clinica para avaliar o 
grau de incapacidade dos pacientes com EM e a es- 
cala EDSS (Expanded Disability Status Scale - Esca- 
la Expandida de Incapacidade) (Tabela 22.12). 156 As 
principais ressalvas quanto ao seu uso sao a grande 
valoriza^ao dos aspectos motores, a avalia^ao inade- 
quada das altera^oes cognitivas e a grande variabili- 
dade interobservador. 156-158 

Neuromielite optica (NMO) 

A NMO, tambem conhecida como doen^a de De- 
vic, e uma doen^a inflamatoria do SNC caracterizada 
por episodios graves de NO e MT longitudinalmente 
extensa, associados a presen^a de anticorpos antiaqua- 
porina 4 (AQP4). A incidencia varia de 0,6 a 1,6 caso 


por 100 mil individuos e a media de idade das crian^as 
afetadas e de 10 a 14 anos. 18,52 A doen^a e mais fre- 
quente no sexo feminino (propor^ao de 9:1). 159 

Patogenese 

A NMO e uma doen^a autoimune que cursa com 
desmieliniza^ao do SNC secundaria a presen^a de 
autoanticorpos. Aproximadamente 3% dos casos tern 
componente genetico, porem ainda nao foram identi- 
ficadas muta^oes associadas. 160 Nao ha associa^ao en¬ 
tre exposi^ao a virus e desenvolvimento de NMO. 161 

Quadro clinico 

Na faixa etaria pediatrica, a NO e a apresenta^ao 
inicial em 50% dos casos, sendo mais frequentemente 
bilateral e envolvendo o quiasma optico. 159 O compro- 
metimento medular apresenta-se como MT completa, 
em contraste aos quadros parciais presentes em pa¬ 
cientes com EM. Tambem sao frequentes sintomas ce- 
rebrais episodicos, como oftalmoparesia, altera^ao de 
nivel de consciencia, narcolepsia e altera^oes hormo- 
nais secundarias ao comprometimento hipotalamico. 
Vomitos incoerciveis e solu^os sao sintomas caracte- 
risticos, que ocorrem por comprometimento da area 
postrema. Em cerca de 10% dos casos, pode haver 
quadro prodromico/Zw-like. 159 

E frequente a associa^ao com outras doen^as autoi- 
munes, como lupus eritematoso sistemico, sindrome 
de Sjogren, miastenia grave e purpura trombocitope- 
nica idiopatica. 159 

Diagnostico 

Os criterios diagnosticos utilizados atualmente sao 
os revisados em 2006 2,162 (Tabela 22.1). A concep^ao 
atual e que ha um conjunto de doen^as do espectro 
NMO com formas variaveis de apresenta^ao clinica, 
incluindo pacientes com quadros de mielite recor- 
rente ou NO recorrente com presen^a de anticorpos 
antiAQP4. 163,164 Pacientes com diagnostico de doen^as 
autoimunes, como lupus eritematoso sistemico, sin- 
drome de Sjogren, artrite reumatoide juvenil e doen^a 
de Graves, que apresentem quadro de mielite ou neu- 
rite, tambem recebem o diagnostico de doen^a do es¬ 
pectro NMO associada. 159,164,165 

Outro subgrupo de pacientes sao os com qua¬ 
dros sugestivos de doen^a do espectro NMO, porem 
sem positividade para anticorpos antiAQP4. Tais pa¬ 
cientes sao frequentemente do sexo masculino, mais 
jovens, com melhor prognostico a longo prazo e, em 
sua maioria, apresentam anticorpos anti-MOG (teste 
ainda nao disponivel para uso clinico). 166-168 
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Tabela 22.12 Escala expandida de incapacidade (EDSS). 156 
Sistemas funcionais (SF) para a escala EDSS 


Fungoes piramidais 

0. Normal 

1. Sinais anormais sem incapacidade motora 

2. Incapacidade minima 

3. Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave 

4. Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia 

5. Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia 

6. Quadriplegia 
V. Desconhecido 

Fungoes cerebelares 

0. Normal 

1. Sinais anormais sem incapacidade 

2. Ataxia discreta em qualquer membro 

3. Ataxia moderada do tronco ou de membros 

4. Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia 
V. Descon heci do 

Fungoes do tronco encefalico 

0. Normal 

1. Somente sinais anormais 

2. Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve 

3. Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de outros nervos cranianos 

4. Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada 

5. Incapacidade de deglutir ou falar 
V. Descon heci do 

Fungoes sensitivas 

0. Normal 

1. Diminuigao da sensibilidade ou estereognosia em urn a dois membros 

2. Diminuigao discreta de tato ou dor, ou da sensibilidade posicional, e/ou diminuigao moderada da vibratoria ou 
estereognosia em urn a dois membros; ou diminuigao somente da vibratoria em tres a quatro membros 

3. Diminuigao moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda da vibratoria em urn a dois membros; ou 
diminuigao discreta de tato ou dor e/ou diminuigao moderada de toda a propriocepgao em tres a quatro membros 

4. Diminuigao acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocepgao em urn a dois membros, ou diminuigao 
moderada de tato ou dor e/ou diminuigao acentuada da propriocepgao em mais de dois membros 

5. Perda da sensibilidade em urn a dois membros; ou moderada diminuigao de tato ou dor e/ou perda da 
propriocepgao na maior parte do corpo abaixo da cabega 

V. Desconhecido 

(Continue/) 
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Tabela 22.12 ( Continuaqao ) Escala expandida de incapacidade (EDSS). 156 
Sistemas funcionais (SF) para a escala EDSS 


Fungoes vesicais 

0. Normal 

1. Sintomas urinarios sem incontinencia 

2. Incontinencia menos de ou uma vez por semana 

3. Incontinencia mais de ou uma vez por semana 

4. Incontinencia diaria ou mais de uma vez por dia 

5. Cateterizagao continua 

6. Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungao retal 
V. Desconhecido 

Fungoes intestinais 

0. Normal 

1. Obstipagao menos que diaria sem incontinencia 

2. Obstipagao diaria sem incontinencia 

3. Incontinencia menos de uma vez na semana 

4. Incontinencia mais de uma vez na semana, mas nao diaria 

5. Sem controle de esfincter retal 

6. Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungao retal 
V. Desconhecido 

Fungoes visuais 

0. Normal 

1. Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou melhor que 20/30 

2. Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59 

3. Pior olho com grande escotoma ou diminuigao moderada dos campos, mas com AV de 20/60 a 20/99 

4. Pior olho com diminuigao acentuada dos campos com AV de 20/100 a 20/200; ou grau 3 com AV do melhor olho 
igual ou menor que 20/60 

5. Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60 

6. Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60 
V. Desconhecido 

Fungoes mentais 

0. Normal 

1. Alteragao apenas do humor 

2. Diminuigao discreta da mentagao 

3. Diminuigao normal da mentagao 

4. Diminuigao acentuada da mentagao (moderada sindrome cerebelar cronica) 

5. Demencia ou grave sindrome cerebral cronica 
V. Desconhecido 

Outras fungoes 

0. Nenhuma 

1. Qualquer outro achado devido a EM 
V. Desconhecido 

(i Continua) 
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Tabela 22.12 ( Continuaqao ) Escala expandida de incapacidade (EDSS). 156 
Sistemas funcionais (SF) para a escala EDSS 

Interpretagao dos sistemas funcionais e escala de EDSS EDSS 


Exame neurologico normal (todos SF grau 0; SF - fungoes mentais grau 1 e aceitavel) 0 

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF (por ex.: sinal de Babinski ou diminuigao da sensibilidade 1,0 

vibratoria) 

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF 1,5 

Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros 0 ou 1) 2 

Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1) 2,5 

Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1) ou incapacidade discreta em 3 ou 4 SF (3 ou 3,0 

4 SF grau 2, outros 0 ou 1) 

Pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 3) e 1 ou 2 SF grau 2; ou 2 3,5 

SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1) 

Pode caminhar sem ajuda ou descanso ate 500 m. Autossuficiente (1 SF grau 4 - outros 0 ou 1 - ou varios 4,0 
graus 3 ou menores) 

Pode caminhar sem ajuda ou descanso ate 300 m. Habil para trabalhar todo o dia, podendo apresentar 4,5 

alguma limitagao ou requerer minima assistencia (1 SF grau 4 - outros 0 ou 1 - ou combinagao de graus 
menores que excedam limites de estagios anteriores) 

Pode caminhar sem ajuda ou descanso ate 200 m. Apresenta incapacidade que compromete as atividades 5,0 
diarias (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou combinagao de graus menores que excedam especificagoes para 
o grau 4) 

Pode caminhar sem ajuda ou descanso ate 100 m. Incapacidade grave suficiente para impedir a realizagao 5,5 

de atividades diarias (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou combinagao de graus menores que excedam 
especificagoes para o grau 4) 

Auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas, muletas) para caminhar cerca de 100 m com 6,0 

ou sem descanso (combinagoes de SF com mais de 2 com grau 3) 

Auxilio bilateral constante para caminhar 20 m sem descanso (combinagoes de SF com mais de 2 com 6,5 

grau 3) 

Incapacidade para caminhar mais de 5 m, mesmo com auxilio; uso de cadeira de rodas; capaz de entrar 7,0 

e sair da cadeira sem ajuda (combinagoes com mais de 1 SF grau 4; mais raramente, SF piramidal grau 5 
isolado) 

Nao consegue dar mais do que alguns poucos passos, essencialmente restrito a cadeira de rodas; pode 7,5 

precisar de ajuda para entrar na cadeira e sair dela; nao consegue permanecer na cadeira de rodas comum 
o dia inteiro (somente na motorizada). Combinagoes com mais de 1 SF grau 4 

Essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue se locomover com a cadeira de rodas, 8,0 

porem nao consegue ficar fora da cama por muito tempo. Consegue realizar algumas fungoes de sua 
higiene e mantem o uso dos bragos (combinagoes, geralmente grau 4 em varias fungoes) 

Permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas fungoes para cuidar da propria 8,5 

higiene e mantem algum uso dos bragas (combinagoes, geralmente grau 4 em varias fungoes) 

Acamado e incapacitado; consegue se comunicar e comer. Nao realiza higiene propria (combinagoes, 9,0 

geralmente grau 4 em varias fungoes) 

Totalmente incapacitado; nao consegue se comunicar efetivamente nem comer/engolir (combinagoes, 9,5 

geralmente grau 4 em varias fungoes) 

Obito devido a EM (envolvimento de tronco ou falencia respiratoria; ou morte consequente de longo 10,0 

tempo acamado no leito com pneumonia, sepse, uremia ou falencia respiratoria) 
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Todos os pacientes com suspeita de espectro 
NMO devem ser submetidos a estudos de RM do 
encefalo, da medula espinal e das orbitas. A RM do 
encefalo pode evidenciar altera^oes em ate 85% dos 
pacientes com anticorpos anti-AQP4. 163,169 ' 171 As le- 
soes sao mais frequentes nas areas com maior con- 
centra^ao do antigeno-alvo (AQP4), como a area 
postrema do bulbo, a regiao circunventricular ao re- 
dor do terceiro ventriculo e hipotalamo, do aqueduto 
mesencefalico, do mesencefalo, do quarto ventriculo, 
do cerebelo e do corpo caloso. O realce pos-contraste 
e variavel, sendo a maioria das lesoes usualmente as- 
sociadas a extenso edema vasogenico, provavelmente 
em decorrencia da acentuada disfun^ao dos canais 
que regulam a homeostase da agua determinada pela 
agressao humoral autoimune 163 (Figura 22.4). 

Os anticorpos anti-AQP4 tern especificidade de 
99% 172 ’ 173 e sensibilidade de 53% a 77%, dependendo 
da tecnica utilizada. 173 Durante os episodios da doen- 
$a, o liquor evidencia pleocitose com predominio de 
neutrofilos e hiperproteinorraquia. BOCs estao pre- 
sentes em somente 6% dos casos. 159 


Tratamento 

O tratamento recomendado na fase aguda consis- 
te em metilprednisolona 30 mg/kg/dia por cinco dias, 
seguido de prednisolona 1 mg/kg/dia. A imunossu- 
pressao a longo prazo deve ser iniciada imediatamente 
apos o primeiro episodio da doen^a. 174175 As op^oes 
terapeuticas sao azatioprina, micofenolato mofetil ou 
rituximabe (Tabela 22.23). O tratamento com inter- 
ferona, natalizumabe e fingolimode e contraindicado, 
pois pode acarretar piora clinica em pacientes com 
NMO. 174 176 ' 178 A dura^ao do tratamento imunossu- 
pressor de manuten^ao ainda nao esta estabelecida e a 
decisao deve ser individualizada para cada paciente. 174 

Prognostico 

O prognostico e pior em rela^ao a EM (Tabela 
22.13), estando relacionado ao mimero de surtos da 
doen^a. Ate 54% das crian^as apresentam sequelas 
visuais e motoras, com cerca de 30% manifestando 
amaurose bilateral. 159 



Figura 22.4 Neuromielite optica (NMO). A imagem sagital T2 (A) demonstra lesao medular longitudinalmente ex- 
tensa (mais de tres niveis). Imagem sagital FLAIR do encefalo (B) demonstra o tipico padrao de comprometimento das 
regioes circunventriculares, na area postrema do bulbo, tegmento pontino, mesencefalo e regiao periaquedutal, alem 
do hipotalamo/quiasma optico e do corpo caloso. 
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Tabela 22.13 Comparagao entre ADEM # EM e NMO. 


ADEM 

EM 

NMO 

Quadro clinico 

Pos-infeccioso ou pos-vacinal 
Encefalopatia 

Quadro polifocal 

Monofasico 

NO (frequentemente bilateral) 

Mono ou polifocal 

Polifasico 

NO (frequentemente unilateral) 

Polifasico 

NO (frequentemente bilateral) 

MTLE 

RM de cranio 

Lesoes grandes (mais de 1 cm), 
maldelimitadas 

Predominio cortical e em nucleos 
da base 

Realce pos-contraste de padrao 
variavel e simultaneo em todas 
as lesoes 

Lesoes periventriculares, 
corticais e no corpo caloso 

Dedos de Dawson 

Presenga de black holes 

Realce com contraste em anel 
ou anel incompleto 

Lesoes ao redor do terceiro 
ventriculo, diencefalicas, 
periaquedutais e mesencefalicas 

Lesoes em quiasma optico 

Realce pos-contraste variavel 

RM de medula 

Lesoes extensas e com edema 
Predominio em regiao toracica 

Lesoes pequenas e multiplas 
Predominio periferico e 
posterior 

MTLE (acometendo > 3 corpos 
vertebrais) 

Predominio em substancia 
cinzenta central 

Lesoes hipointensas em T1 

Exames 

laboratoriais 

Liquor pode evidenciar pleocitose 
com predominio de linfocitos 

Liquor pode evidenciar 
pleocitose discreta com 
predominio de linfocitos 

Liquor com BOC 

Liquor pode evidenciar 
pleocitose com predominio de 
neutrofilos 

Presenga de anticorpos 
antiAQP4 sericos 


NO: neurite optica; MTLE: mielitetransversa longitudinalmente extensa; BOCs: bandas oligoclonais; anticorpos antiAQP4: anticorpos antiaquaporina-4. 


■ ENCEFALITES AUTOIMUNES 

As encefalites autoimunes (EAIs) sao um grupo 
de doencas caracterizado por quadro variavel de al- 
teragoes da consciencia, deficits neurologicos focais 
e crises epilepticas. O diagnostico e frequentemente 
desafiador pela heterogeneidade clinica e sobreposi- 
gao sintomatologica das diversas EAIs (Tabela 22.14). 
Alem disso, a pesquisa de alguns anticorpos presen- 
tes nas EAIs ainda nao esta amplamente disponivel na 
pratica clinica. 

As EAIs tornaram-se grande foco de estudo nos 
ultimos anos por acometerem pacientes de qualquer 
faixa etaria e por nao estarem obrigatoriamente asso- 
ciadas a tumores (em contraste com as classicas sin- 
dromes paraneoplasicas). E importante salientar que, 
diante de um paciente com quadro clinico de encefali- 
te, a conduta inicial e excluir causas infecciosas, sendo 
indicado iniciar tratamento antiviral mesmo antes da 
confirmagao diagnostica. 


Dentre os exames complementares realizados na 
investigagao, o liquor pode evidenciar pleocitose com 
predominio linfocitario e hiperproteinorraquia. BOCs 
podem estar presentes em ate 60% dos casos. A RM 
de cranio e normal em ate 50% dos pacientes pedia- 
tricos. 179 ' 181 

E frequente o achado de outros autoanticorpos se- 
ricos nas EAIs, como anticorpos antitireoperoxidase e 
fator antimicleo (FAN). A ausencia desses anticorpos 
no liquor confirma que nao sao os desencadeadores da 
doenga, mas somente marcadores de autoimunidade. 182 

O tratamento comum as EAIs e a imunossupres- 
sao com corticosteroides como primeira opgao. 

Encefalite Imnbica 

A encefalite limbica caracteriza-se por instala^ao 
subaguda de deficits de memoria, altera^ao compor- 
tamental e crises epilepticas. Esta associada a presen^a 
de diversos anticorpos contra antigenos de superficie 
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Tabela 22.14 Tabela comparativa das encefalites autoimunes mais frequentes. 183184 


Smdrome 

Anticorpos 

Epidemiologia 

Quadro clmico 

Exames 

complementares 

Associagao 
com tumores e 
prognostico 

Encefalite 

LGI1 

30 a 80 anos 

Crise distonica 

Liquor anormal 

<20% (timo ou 

limbica 


(media de 

60 anos) 

65% do sexo 
masculino 

faciobraquial 

Mioclonia 

Hiponatremia 

em 40% 

RM anormal 
em 85% 

pulmao) 


CASPR2 

46 a 77 anos 
(media de 

60 anos) 

85% do sexo 
masculino 

Pode se apresentar 
como smdrome 
de Morvan: 
disautonomia, 
psicose e 

hiperexcitabilidade 
de nervos 
perifericos (dor ou 
neuromiotonia) 

RM anormal 
em 40% 

Liquor anormal 
em 25% 

Ate 40% (timo) 


AM PAR 

38 a 87 anos 
(media de 

60 anos) 

90% do sexo 
feminino 

Pode haver sintomas 

psiquiatricos 

isolados 

Liquor anormal 
em 90% 

RM de cranio 
anormal em 90% 

60% de outros 
anticorpos: GAD65, 
TPO, SOX1 

70% (mama, 
timo, pulmao) 


gaba b r 

25 a 75 anos 
(media de 60 
anos) 

50% do sexo 
feminino 

Status epilepticus 

Liquor anormal 
em 90% 

RM de cranio 
anormal em 65% 

50% de outros 
anticorpos: GAD65, 
TPO, SOX1 

Ate 60% (cancer de 
pulmao de pequenas 
celulas) 

Boa resposta a 
imunoterapia 


mGluR5 

1 5 a 46 anos 

Sexos feminino 
e masculino 

Sindrome de 

Ofelia (alteragoes 
neuropsiquiatricas 
em pacientes 
com linfoma de 
Hodgkin) 

Liquor anormal 

Pode ocorrer RM 
anormal 

Linfoma de Hodgkin 

Resposta a 
imunoterapia e 
tratamento do tumor 

Encefalite 

NMDAR 

23 meses a 

Alteragao de 

Liquor anormal 

Teratoma ovariano, 

anti-NMDAR 


76 anos (media 
de 19 anos) 

80% do sexo 
feminino 

movimento 

Crises epilepticas 

em 95% 

RM anormal 
em 50% 

EEG: extreme 
delta brush 

tumor testicular. Em 
criangas, 9% com 
tumores 

Ate 80% de 
recuperagao 
significativa ou total 

Encefalomielite 

GlyR 

Em media, 

Disautonomia 

Liquor normal ou 

Pode haver tumores 

progressiva 
com rigidez e 
mioclonia 


49 anos 

Paresias de nervos 
cranianos 

Encefalopatia 

anormal 

RM normal 

associados (timo) 

(Continue/) 
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Tabela 22.14 ( Continuaqao) Tabela comparativa das encefalites autoimunes mais frequentes. 183184 

Sindrome 

Anticorpos 

Epidemiologia 

Quadro clinico 

Exames 

complementares 

Associagao 
com tumores e 
prognostico 

Sindrome da 
pessoa rigida 
(stiff-person) 

GAD65 

30 a 60 anos 

Sexos feminino 
e masculino 

Rigidez muscular, 
espasmos 

desencadeados por 
estfmulos; sintomas 
cerebelares e 
disfungao endocrina 

EMG: atividade 
contfnua muscular 

Nao ha associagao 

Encefalite por 
DPPX 

DPPX 

Em media, 

60 anos 

Hiperecplexia 

Psicose, crises 
epilepticas 

Diarreia previa 

Liquor anormal 
com pleocitose 
linfocitaria 

RM normal ou 
inespecffica 

Nao ha associagao 

Encefalite por 
GABA a R 

GABAaR 

3 a 60 anos 

Status epilepticus 

RM com hipersinais 
cortical e subcortical 
extensos 

Nao ha associagao 

Encefalite 
autoimune 
de nucleos da 
base 

D2R 

Em media, 

6 anos 

Sexos feminino 
e masculino 

Parkinsonismo 

Psicose, agitagao, 
sonolencia 

Historia previa de 
quadro viral 

Liquor variavel 

RM anormal em 

50% com hipersinal 
em nucleos da base 

Nao ha associagao 


GABA b R: receptor acido gama-aminobutfrico B; AMPAR: receptor de acido alfa-amino-3-hidr6xi-5-metil-4-isoxazoleipropi6nico; GLuR5: receptor 
metabotropico de glutamato; LGI-1: proteina 1 rica em leucina inativada em glioma; CASPR2: protefna associada a contactina-2; GABAAR: receptor 
acido gama-aminobutfrico A; DPPX: protefna 6 tipo dipeptidil-dipeptidase; D2R: receptor de dopamina 2; GAD65: acido glutamico descarboxilase 
65; TPO: tireoperoxidase. GlyR: receptor de glicina. 


celular, como os anti-GABA B R (antirreceptor do acido 
gama-aminobutirico B), anti-AMPAR (antirreceptor 
acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazoleipro- 
pionico), anti-GLuR5 (antirreceptor metabotropico de 
glutamato) e os anticomplexo VGKC (canais de potas- 
sio controlados por voltagem), que incluem os anti- 
-LGI1 (proteina 1 rica em leucina inativada em glioma) 
e os anti-CASPR2 (proteina associada a contactina 2). 

Tambem pode ocorrer encefalite limbica associada 
a presenga de anticorpos contra antigenos intracelula- 
res, como anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-Ma2, antian- 
fifisina e anti-CRMP5. Esses casos sao mais frequentes 
em adultos e podem se manifestar como sindromes 
paraneoplasicas classicas, como degeneragao cerebelar 
paraneoplasica, encefalomielite e rombencefalite. Nes¬ 
ses pacientes, a resposta a imunoterapia e pequena e o 
prognostico e pior. 

A caracterizagao de hipersinal em T2 e FLAIR nos 
lobos temporais e insula constitui um achado comum 
a diversas condigoes, incluindo, alem das encefalites 
limbicas autoimunes, paraneoplasicas ou nao paraneo¬ 
plasicas, algumas doencas infecciosas (encefalite pelo 


virus do herpes simples tipo 1 e neurossifilis), neo¬ 
plasias e outras afecgoes idiopaticas, principalmente 
aquelas relacionadas a atividade epileptica temporal, 
como alteragoes transitorias do sinal de RM (crises 
prolongadas ou status epilepticus) e sindrome epilep¬ 
tica febril relacionada a infecgao. 185 

Encefalite antirreceptor N-metil-D- 
aspartato (encefalite anti-NMDAR) 

A encefalite anti-NMDAR foi inicialmente descrita 
em 2005 como sindrome paraneoplasica em mulheres 
jovens com teratoma ovariano. 186 A partir dessa data, 
o conceito foi ampliado, pois cerca de 40% dos casos 
ocorrem em criangas e frequentemente nao ha tumo- 
res associados. 181,187 Atualmente, a encefalite anti-NM¬ 
DAR e considerada a segunda causa mais frequente de 
encefalite, perdendo apenas para a ADEM. 188 Em 2011, 
foi publicado um estudo retrospectivo com amostras 
de liquor de pacientes com encefalite, demonstrando 
que a encefalite anti-NMDAR foi quatro vezes mais 
frequente do que causas virais, incluindo HSV-1, en¬ 
terovirus e o virus da varicela. 187 
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Quadro clinico 

O quadro clinico em adolescentes e adultos carac- 
teriza-se por tres estagios: 

■ Primeiro estagio: quadro prodromico com sinto- 
mas inespecificos, como febre, cefaleia e vomitos. 

■ Segundo estagio: sintomas psiquicos, como an- 
siedade, alucina^oes visuais e auditivas, hiperse- 
xualidade, insonia e paranoia. 

■ Terceiro estagio: transtornos de movimento, 
como coreoatetose, discinesias orofaciais, postura 
em opistotono e distonia. 

Em crian^as, os sintomas iniciais mais frequentes 
sao crises epilepticas e altera^oes comportamentais, 
como agita^ao e agressividade, alem de transtornos 
de movimento. Altera^oes da fala sao frequentes, com 
ecolalia, persevera^ao ou mutismo. Sinais de disfun^ao 
autonomica sao raros em crian^as, como hipoventila- 
$ao, incontinencia urinaria e episodios de taquicardia, 
hipertensao e hipertermia. 

Diagnostico 

A RM do encefalo e anormal em 30% a 50% dos 
casos, com hipersinais cortical e subcortical em T2/ 
FLAIR, acometendo a insula, hipotalamo, cerebelo 
e nucleos da base, de forma isolada ou em combina- 
$oes do acometimento multifocal (Figura 22.5). 181,187,190 
Pode haver efeito expansivo local e realce leptomenin- 
geo pelo contraste. O liquor encontra-se alterado em 
ate 95% dos casos, com pleocitose de predominio lin- 
fomonocitario. 181,191 Pode haver hiperproteinorraquia 
e presen^a de BOCs. Os metodos de imagem, incluin- 
do ultrassonografia pelvica ou RM, podem ser uteis a 
investiga^ao ativa de lesoes ovarianas cisticas ou neo- 
plasicas. 

O eletroencefalograma e anormal na maioria dos 
casos, com alentecimento difuso ou focal. Em 2012, foi 
descrito o padrao de extreme delta brush , caracteriza- 
do por ondas na frequencia delta difusas, simetricas e 
sincronas com atividade rapida superposta de ondas 
na frequencia beta. 192 Esse padrao eletroencefalografi- 
co parece associar-se a pior prognostico, com periodos 
mais prolongados de hospitaliza^ao. 192 

O diagnostico e definido com a presen^a de an- 
ticorpos anti-NMDAR no liquor e 86% dos pacientes 
apresentam anticorpos sericos associados. 193 Os anti- 
corpos anti-NMDA no liquor tendem a desaparecer 
com a melhora clinica, mas podem ressurgir quando 
ocorrem recidivas. 193 

A associa^ao com tumores e pequena em crian^as 
menores de 12 anos (de 6% a 9%). 181,187 Recomenda-se 



Figura 22.5 Encefalite anti-NMDAR. Esta paciente de 
15 anos apresentou crises epilepticas e alteragao do 
comportamento de inicio agudo e a RM coronal pon- 
derada em T2 demonstrou comprometimento temporal 
mesial bilateral, mais acentuado a direita, com hipersi¬ 
nais cortical e subcortical no nucleo amigdaloide e na 
cabega hipocampal. A pesquisa especifica confirmou a 
presenga do anticorpo anti-NMDAR. 


investiga^ao com RMs de abdome e pelve ao diagnos¬ 
tico e, se normais, devem ser repetidas semestral ou 
anualmente (principalmente em meninas maiores de 
12 anos de idade). 181,194 

Tratamento 

O tratamento consiste em imunossupressao (Fi¬ 
gura 22.6) e, caso haja um tumor associado, na sua 
ressec^ao. Cerca de 50% dos pacientes respondem as 
medicares de primeira linha. 181 Se nao houver me¬ 
lhora clinica de 15 dias a um mes, deve-se utilizar as 
op^oes de segunda linha, como rituximabe e ciclofos- 
famida. 181,187,195 197 

Recidivas ocorrem em 12% a 25% dos casos. 181,190,198 
Ate 80% dos pacientes apresentam melhora significa- 
tiva ou total, podendo haver recupera^ao lenta em ate 
18 meses apos o tratamento. 181 Os sintomas psiquiatri- 
cos sao as sequelas mais frequentes. 179,181,187 A taxa de 
mortalidade e de 4% a 6%, sendo as infec^oes decor- 
rentes de interna^oes prolongadas a principal causa de 
obito. 181,199 
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Encefalite 

anti-NMDAR* 

i 

Metilprednisolona - 30 mg/kg/dia, EV, por 
3 a 5 dias (dose maxima de 1 g/dia), associada a 
Imunoglobulina - 2 g/kg (dose total), EV, dividida em 3 a 5 dias 


Sem melhora entre 15 e 30 dias ou em caso de piora 

I 

Rituximabe - 375 mg/m2, EV, semanalmente por 4 semanas 
Ciclofosfamida - 1 g/kg, EV, semanalmente por 6 meses 


Sem melhora entre 15 e 30 dias ou em caso de piora 

l 

Micofenolato mofetil - 1,5 a 2 g/dia, VO, 12/12h 
Azatioprina - 1 a 3 mg/kg/dia, VO, uma vez ao dia 


Figura 22.6 Abordagem terapeutica das criangas com encefalite anti-NMDAR. 196 ' 197 

* Se nao for identificado tumor na avaliagao inicial, deve-se repetir o rastreio semestral ou anualmente. Se houver tumor associado, devera ser 
removido imediatamente. 


Encefalite autoimune dos nucleos da base 

A encefalite autoimune dos nucleos da base caracteri- 
za-se por quadro extrapiramidal, sonolencia e disautono- 
mia. E frequente historia previa de quadros infecciosos, 
principalmente causados pelo virus Epstein-Barr, in¬ 
fluenza ou pelo estreptococo do grupo A. 200,201 

Em contraste a encefalite anti-NMDAR, na ence¬ 
falite autoimune dos nucleos da base sao frequentes 
os sinais de parkinsonismo, com bradicinesia, rigidez 
e tremor de repouso. Os pacientes apresentam habi- 
tualmente altera^oes de sono (especialmente hiper- 
sonolencia) e disautonomia. Pode haver ainda crises 
oculogiras e sintomas psiquiatricos. 

Anticorpos anti-D2R (receptor de dopamina 2) 
sericos sao encontrados em ate 70% dos casos. 200,201 O 
liquor pode evidenciar pleocitose e BOCs. A RM do 
encefalo resulta anormal em cerca de 50% dos casos, 
com padrao inespecifico de acometimento caracteri- 
zado por hipersinal em T2/FLAIR bilateral e simetrico 
em nucleos da base 200,201 (Figura 22.7). 


O diagnostico diferencial deve ser feito com ence- 
falites infecciosas, acidemias organicas, doencas mito- 
condriais e doen^a dos nucleos da base responsiva a 
biotina e tiamina. 

Ha melhora com imunossupressao e a levodopa 
pode ser utilizada como tratamento sintomatico. 

ROHHAD (acronimo do ingles Rapid-onset 
Obesity with Hypothalamic dysfunction, 
Hypoventilation and Autonomic 
Dysregulation) 

E uma doen^a rara que acomete crian^as a partir 
de 2 anos de idade. O quadro clinico e de hiperfagia 
e ganho ponderal significativo, altera^ao de compor- 
tamento (com euforia, desinibi^ao e impulsividade), 
hipoventila^ao central e disfun^ao autonomica. Ha 
correla^ao com tumores da crista neural (ganglioneu¬ 
roma e neuroblastoma) em 30% a 100% dos casos. 202,203 
A patogenese nao esta bem estabelecida, porem a hi- 
potese principal e que seja autoimune. Ha relatos de 
melhora com imunossupressao. 179,204 
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Figura 22.7 Encefalite autoimune dos nucleos da 
base. A imagem coronal FLAIR demonstra apenas tenue 
hipersinal estriatal seletivo, um pouco mais evidente a 
direita, neste paciente com neoplasia testicular e ence¬ 
falite paraneoplasica. 

Encefalopatia associada a doenqa tireoidiana 

Caracteriza-se por quadro clinico neurologico va- 
riavel associado a presen^a de anticorpos antitireope- 
roxidase. Os sintomas neurologicos incluem deficits 
motores ou sensitivos, afasia, alucina^oes, crise epi- 
lepticas e ataxia. Ha hipotireoidismo em cerca de 50% 
dos casos. 205 ' 208 Em geral, a RM de cranio e normal e o 
liquor pode evidenciar hiperproteinorraquia. O trata- 
mento e realizado com corticosteroides, permanecen- 
do sequelas em cerca de 50% dos pacientes. 205 

E importante ressaltar que os anticorpos antitireo- 
peroxidase tambem podem estar presentes em outras 
EAIs, sendo atualmente considerados marcadores de 
autoimunidade. 187,209,210 Alem disso, 10% de crian^as 
assintomaticas podem apresentar esses anticorpos. 211 
Dessa forma, o diagnostico de encefalopatia associa¬ 
da a doen^a tireoidiana deve ser sempre de exclusao, 
quando os outros anticorpos sao negativos. 182 

Encefalopatia necrotizante aguda 

Tambem conhecida como ANE (do ingles, acute 
necrotizing encephalopathy ), e uma doen^a rara, des- 
crita pela primeira vez em 1997 no Japao e que aco- 
mete predominantemente lactentes. 212 Ate 90% dos 
pacientes apresentam historia previa de infec^ao de 
vias aereas superiores. 212,213 


A causa exata da doen^a ainda e desconhecida, po- 
rem acredita-se que seja secundaria a altas concentra¬ 
tes de citocinas apos quadros infecciosos. Ha relatos 
em que a doen^a ocorre de forma familiar, associada a 
muta^ao no gene RANBP2 , ocasionando quadros re- 
correntes de ANE apos infect^s virais. 214 

O quadro clinico caracteriza-se por coma e crises 
epilepticas. Sao frequentes a eleva^ao de enzimas he- 
paticas e provas de atividade inflamatoria, alem de pla- 
quetopenia. O liquor demonstra hiperproteinorraquia 
significativa, sem pleocitose associada. Niveis elevados 
de hiperproteinorraquia (acima de 200 a 400 mg/dL) 
estao associados a maior mortalidade. 213 

A neuroimagem evidencia tipicamente lesoes bila- 
terais e simetricas nos talamos, com edema associado. 
A partir da segunda semana do quadro, pode ocorrer 
sangramento nas lesoes, que tendem a recorrer se- 
guindo o padrao multifasico da afec^ao (Figura 22.8). 

O tratamento e feito com corticosteroides ou imu- 
noglobulina, pela possibilidade de mecanismo autoi¬ 
mune na patogenese da doen^a. 

Sindrome opsoclonus-mioclonus (SOM) ou 
sindrome de Kinsbourne 

Caracteriza-se pela seguinte triade: ataxia, opsoclo¬ 
nus e mioclonia. E uma doen^a rara, com incidencia 
de 0,18 caso a cada 1 milhao de habitantes 215 e acomete 
principalmente crian^as de 1 a 4 anos de idade. 

A patogenese e provavelmente autoimune e ja foi 
descrita associado com anticorpos antineurofilamen- 
tos, anti-Hu e contra celulas de Purkinje. 216 ' 219 Inves¬ 
tigates evidenciaram neuroblastoma em 50% a 80% 
dos casos 220,221 e muitos especialistas consideram que, 
nos casos em que este nao foi encontrado, houve re- 
gressao espontanea do tumor. Ha descri^ao de SOM 
associada a infec^oes, como citomegalovirus, rotavirus 
e Mycoplasma pneumoniae. 215 ’ 222 ’ 223 

Quadro clinico 

O quadro clinico e de ataxia global de apresen- 
ta^ao aguda ou subaguda, que pode preceder outros 
sintomas e ocasionar perda da deambula^ao em crian- 
$as menores. As mioclonias podem afetar qualquer 
segmento corporal e sao exacerbadas pelo movimento 
e pelo estresse. O opsoclonus e definido como movi¬ 
mento ocular caotico, rapido, multidirecional e con- 
jugado, que surge de forma intermitente e pode ser 
desencadeado por mudan^as na fixa^ao ocular, 220,224 ' 226 
frequentemente associado aflutter palpebral. 

Alem da triade classica, sao frequentes alteragoes 
comportamentais, com irritabilidade intensa, dificulda- 
des de sono, perda da fala, apatia e menor intera^ao social. 
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Figura 22.8 Encefalopatia necrotizante aguda. Imagem FLAIR axial (A) demonstra hipersinal bilateral e simetrico 
nos talamos, com efeito expansivo local. Observe o comprometimento da substancia branca periatrial bilateral e do 
lobo frontal esquerdo. A imagem T2* (B) demonstrou pequenos focos hipointensos na regiao central dos talamos, 
compativel com hemorragia (cabegas de setas). 0 mapa ADC (C) confirmou tratar-se de edema citotoxico na regiao 
central das lesoes talamicas associado a anel mais externo de edema vasogenico muito caracteristico dessa condigao. 


Diagnostico 

Criterios clinicos para o diagnostico de SOM fo- 
ram estabelecidos em 2005, sendo necessaria a presen¬ 
ce de, no minimo, tres dos seguintes itens: opsoclonus; 
ataxia ou mioclonia; altera^ao de comportamento e/ou 
do sono; neuroblastoma. 220 

A investiga^ao para tumores associados deve ser 
realizada com ultrassonografia de abdome total e ra- 
diografia de torax e, se estes estiverem normais, RM 
de torax e de abdome (com cortes finos em regiao 
adrenal). A cintilografia com meta-iodobenzilguani- 
dina com iodo 131 (MIBG) de corpo inteiro tambem 
auxilia a detectar neuroblastomas e metastases. Alem 


disso, deve ser realizada dosagem de catecolaminas 

urinarias. 220,224 ' 226 

Tratamento 

Alem da ressec^ao do tumor associado, o trata¬ 
mento baseia-se no uso de imunossupressores, porem 
nao ha consenso quanto ao melhor esquema. Podem 
ser utilizados corticosteroides, hormonio adrenocor- 
ticotrofico (ACTH), imunoglobulina, ciclofosfamida e 
rituximabe (Tabela 22.15). 220,224 ' 226 

Apesar do tratamento adequado, a taxa de recidi- 
vas e elevada, de ate 75%, ocasionando tratamento por 
periodos prolongados (ate oito anos em algumas series 


Tabela 22.15 Opgoes terapeuticas para a smdrome opsoclonus-mioclonus. 


• Prednisolona - 2 mg/kg/dia, VO, por 12 meses* 

• Dexametasona - 20 mg/m 2 /dia, EV, por tres dias, mensalmente por 12 meses* 

• ACTH - 75 U/m 2 , IM, duas vezes ao dia, por uma semana; em seguida, uma vez ao dia, por uma semana; em seguida, 
em dias alternados, por duas semanas; depois, reduzir lentamente a dose ate 5 U/m 2 ao final de 40 semanas 

• Imunoglobulina - 1 g/kg, EV, mensalmente, por 12 meses* 

• Rituximabe - 375 mg/m 2 , EV, semanalmente, por 4 semanas** 

• Ciclofosfamida 1 g/m 2 /mes, EV, por 6 meses 

*A duragao total do tratamento para a sfndrome opsoclonus-mioclonus deve ser individualizada, sendo necessario prolongar a imunoterapia por 
varios anos em alguns pacientes, principalmente quando nao ha melhora clfnica ou quando ha recidivas frequentes. 

**Se houver recaidas, esse esquema terapeutico pode ser repetido apos 6 ou 12 meses, pois a populagao de linfocitos B pode ser reconstitufda apos 
esse perfodo. 
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de casos). 221,227 ' 230 Ate 80% dos pacientes permanecem 
com sequelas, predominantemente transtornos com- 
portamentais e deficits cognitivos. 227,229,231-233 

Encefalite de Rasmussen 

A encefalite de Rasmussen (ER) e uma doen^a rara 
e esporadica, com incidencia estimada de 1,7 a 2,4 ca¬ 
sos a cada 10 milhoes de pessoas com idade inferior a 
18 anos. 234,235 Caracteriza-se por epilepsia, hemiparesia 
progressiva e declinio cognitivo, associados a atrofia 
uni-hemisferica. 

Patogenese 

A patogenese exata da doen^a ainda nao e conhecida, 
porem acredita-se que seja de natureza imunomediada, 
com ativapao de celulas T citotoxicas e da microglia, oca- 
sionando astrogliose, lesao cortical e destrui^ao neuro¬ 
nal. A imunidade humoral tambem esta envolvida. Um 
autoanticorpo amplamente estudado foi o contra a subu- 
nidade 3 do receptor inotropico de glutamato (GluR3), 
porem atualmente nao ha evidencia definitiva para com- 
provar a patogenicidade desse anticorpo ou sua presen^a 
em todos os casos de ER. 236,237 Raramente pode ocorrer 
ER associada a outras condi^oes, como displasia cortical 
focal ou esclerose tuberosa. 238,239 

Quadro clinico 

Em media, a ER se manifesta aos 6 anos de idade, 
com crises epilepticas eventuais associadas a hemipa¬ 
resia leve, com dura^ao media de sete meses. 234,240,241 Em 


seguida, as crises tornam-se muito frequentes, sendo 
principalmente parciais motoras. Em 50% dos pacien¬ 
tes, ocorre epilepsia partialis continua , 242,243 caracteri- 
zada por tres aspectos: responder pouco aos farmacos 
antiepilepticos, comprometer raramente o hemisfe- 
rio contralateral e nao cessar de forma rapida, como 
e usual nas crises parciais motoras de outras etiolo- 
gias. 236 A dura^ao media desse periodo de piora clinica 
importante e de oito meses. 234,236 

Sem tratamento adequado, em um ano de evolu- 
$ao, estabelecem-se hemiparesia, hemianopsia e, se o 
hemisferio acometido for o dominante, afasia. Apos a 
fase de piora clinica, segue-se periodo de estabilidade, 
com manuten^ao dos deficits neurologicos e da epilep¬ 
sia de dificil controle. 244,245 

Casos atipicos de ER incluem apresenta^ao inicial 
na adolescencia ou na fase adulta (em cerca de 10% 
dos pacientes), 234 crises epilepticas raras ou ausen- 
tes, 246,247 disturbios de movimento, como hemidistonia 
ou hemicoreoatetose, 234,248,249 e acometimento de am- 
bos os hemisferios. 234,250,251 

Diagnostico 

Os criterios diagnostics atualmente utilizados 
foram propostos em 2005 e objetivam identificar os 
casos em qualquer fase da doen^a (Tabela 22.16). 234 O 
diagnostico precoce esta associado a melhor resposta 
clinica a imunossupressao. 238,239 

A RM do encefalo costuma evidenciar altera^oes 
precoces, que precedem em semanas a meses o ini- 


Tabela 22.16 Criterios diagnostics para a encefalite de Rasmussen. 236 


0 diagnostico de encefalite de Rasmussen e definido se todos os criterios da parte A estao presentes ou se dois dos tres 

criterios da parte B estao presentes*. 

Parte A 

• Clinica: crises parciais (com ou sem epilepsia partialis continua) e deficit cortical unilateral 

• Eletroencefalograma: alentecimento uni-hemisferico com ou sem atividade epileptiforme e inicio unilateral de crise 
epileptica 

• RM de cranio: atrofia cortical focal uni-hemisferica e pelo menos um dos seguintes: hipersinal em T2/FLAIR em 
substancia cinzenta ou branca; hipersinal ou atrofia da cabega do nucleo caudado ipsilateral 

Parte B 

• Clinica: epilepsia partialis continua ou deficit cortical unilateral progressive 1 

• RM de cranio: atrofia cortical focal uni-hemisferica progressiva 1 

• Histopatologia: encefalite com predominio de linfocitos T # com celulas da microglia ativadas (tipicamente formando 
nodulos) e astrogliose reativa; a presenga de numerosos macrofagos parenquimatosos, linfocitos B, plasmocitos ou 
inclusoes virais exclui o diagnostico de encefalite de Rasmussen 

* Se a avaliagao histopatologica nao for realizada, serao necessarias TC de cranio sem contraste (para excluir calcificagoes intracranianas) e RM de 
cranio com contraste (para excluir realce por gadolfnio), que podem estar presentes em casos de vasculites uni-hemisfericas. 

I 0 carater progressive e definido por duas avaliagoes clfnicas sequenciais ou dois exames de imagem sequenciais. 
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cio das manifesta^oes clinicas mais tipicas da doen^a. 
Inicialmente, ha alargamento do sistema ventricular 
unilateral associado a hipersinal em T2/FLAIR corti¬ 
cal e subcortical. Na evolu^ao, ocorre perda de volume 
hemisferico, com altera^oes predominantes na regiao 
perissilviana. Atrofia do nucleo caudado ipsilateral e 
tipicamente encontrada (Figura 22.9). A redu^ao de 
volume e progressiva, ocorrendo principalmente nos 
primeiros 12 meses da doen^a, 234,240 e pode acometer o 
hemisferio contralateral, provavelmente por degenera- 
$ao de fibras comissurais. Nao ha realce por contraste 
e a espectroscopia de protons por RM usualmente de- 
monstra deple^ao da popula^ao neuronal viavel carac- 
terizada pela redu^ao da rela^ao N-acetil-aspartato/ 
creatina. 252,253 

Em 50% dos casos, o liquor pode evidenciar pleo- 
citose discreta com predominio linfocitario e hiper- 
proteinorraquia. Podem ser evidenciadas BOCs em 
ate 60% dos pacientes. 234 

O eletroencefalograma evidencia assimetria da ati- 
vidade de base, com alentecimento mais pronunciado 
no hemisferio acometido. Nao ha altera^oes especifi- 
cas que auxiliem a diferenciar ER de outras doencas. 234 
Atividade epileptiforme no hemisferio nao afetado 
pode ser evidenciada em ate 60% dos pacientes, prin¬ 
cipalmente apos alguns anos de evolu^ao, e esta asso- 
ciada a declinio cognitivo. 242 

A biopsia cerebral e necessaria somente nos casos 
em que nao e possivel definir o diagnostico por ou- 


tros criterios. 236 A biopsia deve ser realizada em area 
cerebral nao eloquente que apresente altera^ao de si- 
nal visualizada a RM de cranio, preferencialmente em 
regioes frontais e temporais (pois estas apresentam 
infiltrado inflamatorio mais precoce). 240,254 A avalia^ao 
histopatologica pode nao auxiliar no diagnostico em 
casos tardios ou quando areas sadias sao biopsiadas. 236 

O diagnostico diferencial da ER inclui hemime- 
galencefalia, esclerose tuberosa, sindrome de Sturge- 
-Weber, doencas mitocondriais e vasculites de SNC. 

Tratamento 

O tratamento da ER visa ao controle das crises epi- 
lepticas e a interrup^ao da progressao do deficit motor 
(Figura 22.3). As op^oes terapeuticas incluem farma- 
cos antiepilepticos, imunoterapia e abordagem cirur- 
gica. A imunoterapia e realizada principalmente com 
corticosteroides ou imunoglobulina, com resultados 
variaveis. 

As crises epilepticas, em especial a epilepsia partia¬ 
lis continua , apresentam pouca resposta aos medica- 
mentos antiepilepticos. 234,236 O uso de medicares deve 
visar a redu^ao das crises, porem sem provocar efeitos 
colaterais significativos. 

A cirurgia para ER consiste em desconexao entre 
os dois hemisferios, podendo ser realizada a hemis- 
ferectomia anatomica ou a funcional, sendo a ultima 
mais indicada pela menor ocorrencia de efeitos cola¬ 
terais. Ate 85% dos pacientes permanecem sem crises 




Figura 22.9 Encefalite de Rasmussen. Este adolescente de 13 anos com epilepsia parcial continua foi submetido a 
RM, com imagens axial FLAIR (A) e coronal T2 (B), sendo demonstrada hemiatrofia cerebral direita. Observe a assime¬ 
tria ventricular, maior a direita (asteriscos), e o alargamento ipsilateral dos sulcos. Note tambem a atrofia estriatal com 
hipersinal seletivo do putamen direito (seta). 
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epilepticas apos a cirurgia. 234 ’ 241 ’ 255 ' 257 Ressec^oes focais 
nao sao eficazes no controle da doen^a. 234,258 Apos a 
cirurgia, os pacientes permanecem com hemiplegia 
espastica contralateral e hemianopsia homonima con¬ 
tralateral. Dificuldades de linguagem ocorrem se o he- 
misferio afetado for o dominante. Nao ha varia^ao nas 
avalia^oes de fun^oes cognitivas apos a cirurgia. 257 A 
recomenda^ao atual e que se considere o tratamento 
cirurgico em casos de ER no hemisferio dominante em 
pacientes com epilepsia intratavel ou afasia mantida 
por alguns meses. 

■ VASCULITES 

As vasculites caracterizam-se por infiltrado infla- 
matorio presente na parede dos vasos, que pode oca- 
sionar obstru^ao parcial do fluxo, com consequente 
isquemia e disfun^ao do parenquima cerebral adjacen- 
te. Podem ocorrer de forma primaria ou secundaria e 


tern grande importancia na infancia, por serem a prin¬ 
cipal causa de acidentes vasculares nessa faixa etaria. 259 

Vasculites primarias 

Arterite de Takayasu 

A arterite de Takayasu e uma vasculite que afeta 
grandes vasos, como a aorta e seus ramos, e que pode 
levar a obstru^oes, estenoses, dilata^oes e aneurismas. 
Clinicamente, manifesta-se por claudica^ao, insufi- 
ciencia cardiaca, infarto do miocardio, hipertensao 
pulmonar e isquemia intestinal, ausencia/diminui^ao 
ou assimetria de pulsos, hipertensao arterial ou dife- 
ren^a de pressao entre os membros e sopros cardiacos 
ou vasculares. 260 

Do ponto de vista neurologico, pode-se observar 
cefaleia (manifesta^ao neurologica mais frequente), 
crises epilepticas, acidente vascular cerebral ou ata- 
que isquemico transitorio, encefalopatia e sincopes. 261 


Encefalite 
de Rasmussen 

m T 

Risco de piora da fungao motora ou da linguagem 
se for realizada a hemisferectomia 


Nao <■ 


Sim 



1 mg/kg/dia ou 

Imunoglobulina - 2 g/kg (dose total), EV, dividida em 
3 a 5 dias, repetida mensalmente ou 
Plasmaferese - 6 a 8 sessoes, repetidas mensalmente 


Reconsiderar a 
hemisferectomia 


i 

Piora clinica 


Figura 22.10 Abordagem dos pacientes com diagnostico de encefalite de Rasmussen. 236 
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Retinopatia e amaurose tambem podem ocorrer. O 
quadro neurologico pode resultar do envolvimento 
das arterias carotidas e vertebrais, causando isquemia 
cerebral, ou ser secundario a hipertensao arterial. 

Altera^oes das provas de fase aguda podem ocor¬ 
rer, mas nao na totalidade dos casos. O diagnostico se 
confirma por altera^oes da aorta e de seus ramos prin¬ 
cipals observadas por angiografia, TC ou imagens por 
RM (IRM). Os exames de imagem auxiliam a avaliar a 
extensao do envolvimento arterial. A ultrassonografia 
auxilia a monitorar lesoes na arteria carotida ou sub- 
clavia. 

O tratamento e feito com corticosteroides (de pre¬ 
ference na forma de pulsoterapia endovenosa com 
metilprednisolona) e pulsoterapia com ciclofosfamida 
ou administra^ao de infliximab e, com manuten^ao 
com metotrexato ou outro imunossupressor. Inter- 
ven^oes cirurgicas sao, as vezes, necessarias. Outras 
terapias, como o uso de farmacos anti-hipertensivos, 
antiagregantes plaquetarios ou antiepilepticos, podem 
ser indicadas. 

Outras vasculites sistemicas, como a poliarterite 
nodosa e a granulomatose com poliangeite, podem 
apresentar manifesta^oes neurologicas, principalmen- 
te mono ou polineuropatia. 

Vasculite primaria do sistema nervoso central 
(VPSNC) 

A VPSNC e uma doen^a que cursa com deficits 
neurologicos e psiquiatricos graves em crian^as pre- 
viamente higidas. Seu diagnostico em pacientes meno- 
res de 18 anos de idade baseia-se na presen^a de todos 
os seguintes criterios: novo deficit neurologico e/ou 
psiquiatrico; altera^oes caracteristicas em angiografia 
ou na histopatologia; ausencia de outra doen^a siste- 
mica que justifique o quadro clinico. 262,263 

Pelo quadro clinico extremamente heterogeneo, 
e necessario alto indice de suspei^ao para o diagnos¬ 
tico. Sao descritos dois subtipos de VPSNC: os casos 
angiografia-positiva (com altera^oes visualizadas ao 
exame), que correspondem a vasculite de vasos de me¬ 
dio e grande calibres, e os casos angiografia-negativa, 
que correspondem a vasculite de pequenos vasos. De 
acordo com a evolu^ao, os casos angiografia-positiva 
podem ainda ser divididos em progressives e nao pro¬ 
gressives (Tabela 22.17). 

A RM do encefalo e anormal na maioria dos ca¬ 
sos, porem nao ha padrao especifico. Pode haver real- 
ce leptomeningeo e usualmente sao encontrados focos 
hemorragicos, o que auxilia no diagnostico diferen- 
cial com doencas desmielinizantes. 264-266 A angiografia 


com cateter e um exame invasivo, porem considera- 
do padrao-ouro, por sua maior sensibilidade quando 
comparada a angiorressonancia, especialmente em 
crian^as e em pacientes com altera^oes de circula^ao 
posterior. 

O diagnostico definitivo e feito com a analise his- 
topatologica, que demonstra tipicamente infiltrado 
inflamatorio de predominio linfocitario intramural e 
perivascular. O ideal e que seja realizada biopsia da 
lesao visualizada a imagem, porem exames de areas 
cerebrais aparentemente sadias tambem podem de- 
monstrar o aspecto tipico. A realiza^ao de biopsia e 
mandatoria nos casos de suspeita de vasculite sem al- 
tera^oes visualizadas a angiografia. 266,267 

Ainda nao ha consenso sobre o tratamento da 
VPSNC. Recomenda-se que seja realizada pulsotera¬ 
pia com metilprednisolona na dose de 30 mg/kg/dia 
por cinco dias e, depois, prednisona na dose de 1 mg/ 
kg/dia. Alem do tratamento com corticosteroides, 
deve-se realizar pulsos mensais de ciclofosfamida na 
dose de 500 a 750 mg/m 2 por seis meses, seguidos de 
imunossupressao com azatioprina ou micofenolato 
mofetil (Tabela 22.23). 262,268-272 

Na VPSNC angiografia-positiva nao progres¬ 
siva, recomenda-se uso de terapia antitrombotica, 
com heparina por tres a seis meses, seguido por aci- 
do acetilsalicilico por periodo prolongado. Nesses 
casos, o tratamento com corticosteroides ainda e 
controverso. 273,274 

Vasculites secundarias 

As vasculites de SNC podem ser secundarias, ou 
seja, desencadeadas por doencas sistemicas, como 
infec^oes e doencas reumatologicas (Tabelas 22.18 e 
22.19). Discutiremos a seguir algumas doencas siste¬ 
micas que podem ocasionar quadro neurologico em 
razao de vasculite ou de outros mecanismos. 

Lupus eritematoso sistemico 

O lupus eritematoso sistemico (LES) e uma doen- 
$a autoimune caracterizada por comprometimento 
multissistemico e presen^a de autoanticorpos. Seu 
diagnostico e feito por meio de criterios clinicos e la- 
boratoriais estabelecidos pelo Colegio Americano de 
Reumatologia, na ultima revisao de 1997, que defi¬ 
ne o comprometimento neuropsiquiatrico por crises 
epilepticas e psicose 275 (Tabela 22.20). O comprome¬ 
timento de SNC corresponde a uma das principais 
causas de morbimortalidade e geralmente se manifesta 
no primeiro ano da doen^a. 276 
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Tabela 22.17 Tabe 

la comparativa entre as formas clinicas de VPSNC. 



Angiografia positiva (vasculite de vasos de medio e grande 
calibres) 

Nao progressiva Progressiva 

Predominio no sexo masculino 

Angiografia negativa (vasculite de 
pequenos vasos) 

Predominio no sexo feminino 

Quadro clinico 

Sinais neurologicos focais 

Sinais neurologicos focais 

Sinais neurologicos difusos 
(cefaleia em 95% dos casos, 
febre, alteragoes cognitivas e 
de comportamento) 

Sinais neurologicos focais e 
difusos 

Sintomas psiquiatricos 

Crises epilepticas em 80% dos 
casos 

Exames 

Provas de atividade 

Provas de atividade 

Provas de atividade inflamatoria 

laboratoriais 

inflamatoria normais 

inflamatoria elevadas em 50% 

frequentemente elevadas 


Liquor alterado em 50% 
dos casos (pleocitose e 
hiperproteinorraquia) 

dos casos 

Liquor alterado em mais de 90% 
dos casos 

Angiografia 

Estenoses proximais unilaterais 
em arteria cerebral media, 
anterior e arteria carotida 
interna 

Realce na parede dos vasos 
pode permanecer por seis 
semanas 

Estenoses proximais e distais 
com evidencia de progressao 
em exame comparative apos 
tres meses 

Realce na parede dos vasos 
pode permanecer por seis 
semanas 

Normal 

Histopatologia 

Nao indicada 


Mandatoria 

Infiltrado linfocitario intramural 
e perivascular em ate 69% dos 
casos 


Tabela 22.18 Causas de vasculite secundaria do SNC. 


Inf echoes 

• Bacterianas: Mycobacterium tuberculosis; Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pneumoniae 

• Virais: Epstein-Barr, citomegalovirus, enterovirus, varicela-zoster, hepatite C, parvovirus B19 

• Fungicas: Candida albicans, Aspergillus 

• Espiroqueta: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum 

Doen^as reumatologlcas e inflamatorias 

• Vasculites sistemicas, como purpura de Henoch-Schonlein, doenga de Kawasaki, poliarterite nodosa, doenga de Behget 

• Doengas do colageno, como lupus eritematoso sistemico, dermatomiosite 

• Doenga inflamatoria intestinal 

• Sindromes autoinflamatorias 

• Linfo-histiocitose hemofagocitica 

Outras 

• Vasculite induzida por drogas 

• Vasculite associada a tumores 

• Vasculite induzida por radiagao 
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Tabela 22.19 Exames complementares para pacientes com suspeita de vasculite do SNC. 


Exames de sangue 

• Hemograma completo 

• Velocidade de hemossedimentagao 

• Proteina C reativa 

• Provas de coagulagao 

Liquor 

• Citologia e bioquimica 

• Cultura 

• Reagoes imunologicas e PCR para virus 

• Avaliar necessidade de BOCs e autoanticorpos de acordo com a clinica 
RM de cranio com contraste 

Investiga^ao para doencas reumatologicas guiada pelo quadro clinico 

Estudo de vasos intracranianos: preferencialmente, angiografia. Se nao for possivel, angiorressonancia de cranio 
Se a apresenta^ao for de acidente vascular cerebral, realizar investiga^ao apropriada (capltulo 25) 


Tabela 22.20 Criterios diagnostics para lupus eritematoso sistemico. 277 


0 diagnostic de lupus eritematoso sistemico e definido na presenga de quatro dos seguintes criterios: 

• Eritema malar: eritema fixo em regiao malar, piano ou em relevo 

• Lesao discoide: lesao eritematosa infiltrada, com escamas queratoticas aderidas e tampoes foliculares, que pode 
evoluir com cicatriz atrofica e discromia 

• Fotossensibilidade: exantema cutaneo como reagao nao usual a exposigao solar, de acordo com a historia do 
paciente ou observado pelo medico 

• Ulceras orais: ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores, observadas pelo medico 

• Artrite: artrite nao erosiva envolvendo duas ou mais articulagoes perifericas, caracterizadas por dor, edema ou 
derrame articular 

• Serosite: pleurite (caracterizada por historia convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado pelo medico ou 
evidencia de derrame pleural) ou pericardite (documentada por eletrocardiograma ou atrito ou evidencia de derrame 
pericardico) 

• Comprometimento renal: proteinuria persistente (mais de 0,5 g/dia ou + + +) ou cilindruria anormal 

• Alteragoes neurologicas: convulsao ou psicose na ausencia de outras causas 

• Alteragoes hematologicas: anemia hemolitica (com reticulocitose) ou leucopenia (menor que 4.000/mm 3 em duas 
ou mais ocasioes) ou linfopenia (menor que 1.500/mm 3 em duas ou mais ocasioes) ou plaquetopenia (menor que 
100.000/mm 3 na ausencia de outra causa) 

• Alteragoes imunologicas: 

Anticorpo anti-DNA nativo; ou 
Anti-SM; ou 

Anticorpos antifosfolipideos com base em: 

Niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina; ou 

Teste positivo para anticoagulante lupico; ou 

Teste falso-positivo para sifilis por, no minimo, seis meses 

• Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescencia indireta ou metodo 
equivalente, em qualquer epoca e na ausencia de exposigao a farmacos sabidamente causadores da sindrome do LES 
induzido por drogas 
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Em 1999, o conceito de LES neuropsiquiatrico 
foi ampliado para incluir manifesta^oes do SNC e do 
sistema nervoso periferico (SNP). 277 As altera^oes de 
SNC incluem meningite asseptica, doen^a cerebrovas¬ 
cular, sindrome desmielinizante, cefaleia, disturbio de 
movimento (principalmente coreia), mielopatia, crises 
epilepticas, delirium , ansiedade, disfun^ao cognitiva, 
transtorno do humor e psicose. As manifesta^oes de 
SNP incluem sindrome de Guillain-Barre, disturbios 
autonomicos, plexopatia, polineuropatia e mononeu- 
ropatia multipla. 

Dentre os sintomas neurologicos, os mais frequen- 
tes sao cefaleia e declinio cognitivo. A cefaleia lupica e 
refrataria ao tratamento convencional com analgesicos 
e pode, em alguns casos, ser confundida com enxaque- 
ca. As crises convulsivas sao geralmente generalizadas 
e tonico-clonicas. Outras causas de convulsoes no lu¬ 
pus tern de ser descartadas, como uremia, infec^oes de 
SNC e hipertensao arterial. 

Acidentes vasculares encefalicos podem ser con- 
sequencia da presen^a de anticorpos antifosfolipideos, 
hipertensao arterial e hemorragia intracraniana de- 
corrente de plaquetopenia. Crises epilepticas e coreia 
podem ocorrer previamente a outras manifesta^oes do 
lupus. 276 

Sintomas visuais podem ser ocasionados por neu- 
ropatia optica (NO) isquemica (em associa^ao a anti¬ 
corpos antifosfolipideos) ou por NO inflamatoria. Em 
geral, NO e bilateral e esta associada a pior prognosti- 
co e recidivas. 278 

Neuropatia periferica e de nervos cranianos (prin¬ 
cipalmente aqueles relacionados a motricidade ocular) 
pode ocorrer. Disturbio cognitivos sao comuns na for¬ 
ma de deficits de aten^ao e memoria, dificuldade de 
aprendizado e de raciocinio. 

Comprometimento neuropsiquiatrico ocorre de 
20% a 95% das crian^as, principalmente no primeiro 
ano do diagnostico da doen^a, e esta associado a pior 
prognostico, com mortalidade de ate 45%. 279 ' 283 Os 
sintomas neuropsiquiatricos podem ocorrer sem evi- 
dencia de atividade da doen^a fora do SNC. 280 As prin¬ 
cipal manifesta^oes neuropsiquiatricas sao altera^ao 
de humor, depressao, ansiedade, psicose, alucina^oes 
e paranoia. Em media, a psicose costuma durar qua- 
tro semanas e raramente se manifesta com sintomas 
cronicos. 

Ainda nao se conhece a fisiopatologia exata do LES 
neuropsiquiatrico, sendo provavelmente multifatorial, 
secundario a produ^ao de citocinas, autoanticorpos e 
vasculite. A presen^a de anticorpos anti-P ribossomal 
se associa a comprometimento neuropsiquiatrico. Os 
anticorpos antifosfolipideos se associam a fenomenos 


tromboembolicos. 284 Alem desses, outros anticorpos 
ja foram associados a sintomas neurologicos, como o 
antirreceptor de glutamato NR2. 285,286 

Nao ha exame especifico para o diagnostico e mo- 
nitoramento do LES neuropsiquiatrico. Uma mani- 
festa^ao neurologica em um paciente com LES pode 
representar atividade da doen^a, entretanto e essencial 
descartar outras causas, como infec^ao, eventos adver- 
sos de medicares e altera^oes metabolicas em razao 
de comprometimento renal. O liquor pode evidenciar 
altera^oes inespecificas, com pleocitose e hiperprotei- 
norraquia. 

Os achados mais frequentes visualizados a RM 
do encefalo sao focos de hipersinal em T2/FLAIR na 
substancia branca extracalosal, subcortical ou periven¬ 
tricular, presentes em ate 76% dos casos. 287,288 Essas al- 
tera^oes podem estar presentes tambem em pacientes 
assintomaticos. Outras altera^oes a neuroimagem in¬ 
cluem atrofias cerebral e hipocampal (Figura 22.11). 289 

Nao ha consenso sobre o tratamento do LES neu¬ 
ropsiquiatrico. Em 2010, a Liga Europeia contra Reu- 
matismo publicou recomenda^oes para o manejo 
desses pacientes, que incluem uso de corticosteroides 
associado a imunossupressao com ciclofosfamida (Ta- 
bela 22.23) e, em casos refratarios, plasmaferese, imu- 
noglobulina ou rituximabe. Ha preferencia pelo uso de 
metilprednisolona (30 mg/kg/dia por 3 dias) e ciclofos¬ 
famida (1 g/m 2 , em dose unica) na forma de pulsote- 
rapia endovenosa mensal. Outros imunossupressores 
sao usados na manuten^ao (azatioprina, micofenolato). 
Quando estao presentes anticorpos antifosfolipideos, 
recomenda-se terapia anticoagulante. 278 

Sindrome dos anticorpos antifosfolipideos 

A sindrome de anticorpos antifosfolipideos 
(SAAF) e caracterizada pela presen^a de fenomenos 
tromboembolicos (arteriais ou venosos) e complica¬ 
tes na gravidez associada a presen^a de anticorpos 
antifosfolipideos em pelo menos duas ocasioes com 
intervalo de pelo menos 12 semanas. 

Os anticorpos antifosfolipideos sao um grupo 
heterogeneo de anticorpos, sendo os de maior im- 
portancia clinica o anticoagulante lupico, o anticorpo 
anticardiolipina e o anticorpo antibeta-2 glicoprotei- 
na I. Esses anticorpos podem estar presentes de forma 
isolada na SAAF primaria ou em associado com ou¬ 
tras doen^as autoimunes, especialmente o LES. Para o 
diagnostico de SAAF, consideram-se resultados posi¬ 
tives de moderada a forte intensidade ou acima de 40 
unidades. Apenas 10% a 20% dos pacientes com anti¬ 
corpos antifosfolipideos apresentarao SAAF. 290 
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Figura 22.11 Comprometimento cerebral no lupus eritematoso sistemico (LES). Imagens axiais FLAIR (A-B) demons- 
tram lesoes bilaterais e assimetricas nos hemisferios cerebrais, com comprometimentos cortical e subcortical, predo- 
minando no lobo frontal direito. Note a ausencia de comprometimento calosal nesta adolescente de 16 anos com LES. 


Em crian^as, a SAAF ocorre em media aos 10 anos 
de idade 291 e ate 20% daquelas inicialmente diagnosti- 
cadas com SAAF primario terao diagnostico futuro de 
SAAF secundaria a LES. 292 

A SAAF pode afetar vasos de grande e pequeno 
calibres. Na faixa etaria pediatrica, tromboses arteriais 
sao mais frequentes na SAAF primaria, enquanto as 
tromboses venosas predominam na SAAF secunda¬ 
ria. Os locais mais frequentes de trombose sao veias 
profundas de membros inferiores (trombose veno- 
sa profunda), seios venosos cerebrais e arterias cere¬ 
brais. Outras manifesta^oes incluem: microangiopatia 
trombotica levando a hipertensao arterial, proteinu¬ 
ria e insuficiencia renal; infarto agudo do miocardio; 
valvulopatias, morte fetal, prematuridade ou abortos 
espontaneos. Pode haver recorrencia de episodios de 
trombose em ate 19% das crian^as. Os quadros neu- 
rologicos mais frequentes sao o de acidente vascular 
cerebral ou acidente isquemico transitorio e a trombo¬ 
se de seios venosos cerebrais, podendo tambem haver 
enxaqueca, disturbios cognitivos, ataxia, neuropatia 
periferica, coreia, epilepsia e MT. Alem de eventos 
tromboticos, podem ocorrer outras manifesta^oes 
hematologicas (como anemia hemolitica, plaquetope- 
nia), altera tes cutaneas (como livedo reticular e ulce¬ 
rates) e osteonecrose avascular. 291 

Outra manifestable mais rara e a SAAF catastro- 
fica, caracterizada por inumeras oclusoes agudas em 
pequenos vasos ocasionando falencia de multiplos 


orgaos, associada a presen^a de anticorpos antifosfo- 
lipideos. Em crian^as, em geral esse quadro ocorre na 
SAAF primaria e infec^oes podem ser o fator desenca- 
deante. 293 A mortalidade ocorre em razao de compro¬ 
metimentos cardiovascular e pulmonar. 

Nao ha criterios validados para o diagnostico de 
SAAF na faixa etaria pediatrica. Recomenda-se em- 
pregar os criterios utilizados em adultos, retirando 
a morbidade na gesta^ao. 294 Dessa forma, a SAAF na 
faixa etaria pediatrica e definida como episodio de 
trombose venosa ou arterial em qualquer orgao asso- 
ciado a anticorpos antifosfolipideos persistentemente 
positivos (em pelo menos duas ocasioes com intervalo 
mmimo de 12 semanas). 295 

Em uma crian^a com episodio de trombose, todos 
os anticorpos antifosfolipideos devem ser pesquisa- 
dos, pois pode estar presente somente um deles. 291,295 
Alem disso, a presen^a de anticorpos antifosfolipideos 
nao deve excluir a pesquisa de outros fatores pro- 
-tromboticos, como mutates no fator V de Leiden ou 
deficiencia de proteinas C e S. 295 

O tratamento da SAAF na faixa etaria pediatrica e 
baseado no manejo em adultos, consistindo em anti- 
coagula^ao com objetivo de manter o indice interna- 
cional normalizado (INR) entre 2 e 3. 296 Em pacientes 
com LES e SAAF, recomenda-se o uso de hidroxiclo- 
roquina por seu efeito protetor contra o surgimento de 
tromboses. 297 O uso de imunossupressores diminui o 
titulo de anticorpos antifosfolipideos, porem seu efeito 
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nao e duradouro. Na SAAF catastrofica, corticosteroi- 
des, imunossupressores, gamaglobulina, plasmaferese 
e anticoagulantes sao tratamentos preconizados. 

Anticorpos antifosfolipideos podem estar presen- 
tes em ate 25% de crian^as higidas, portanto nao ha 
consenso quanto a necessidade de tratamento anticoa- 
gulante em crian^as assintomaticas com anticorpos 
positivos. 295 ’ 298 Tampouco e consenso o uso de aspirina 
em doses baixas como profilaxia primaria (3 a 5 mg/ 
kg/dia) em crian^as com LES e anticorpos antifosfoli¬ 
pideos positivos, porem sem episodios de trombose. 295 

Doenqa de Behqet 

A doen^a de Behcet consiste em quadro inflamato- 
rio cronico multissistemico caracterizado por ulceras 
orais recorrentes, ulceras genitais, alem de altera^oes 
oftalmologicas (uveites anterior e posterior) e cuta- 
neas (inclusive com rea^ao cutanea apos pun^ao com 
agulha - teste de patergia), artrite, tromboses arteriais 
ou venosas, aneurismas vasculares, comprometimen- 
tos gastrointestinal e neurologico. 

A doen^a e mais comum em adultos, acometendo 
crian^as mais frequentemente ao redor dos 12 anos de 
idade. Ate 17% das crian^as tern historia familiar po- 
sitiva para a doen^a, havendo uma associa^ao com o 
antigeno de histocompatibilidade HLA-B51. Cerca de 
40% delas podem apresentar comprometimento neu¬ 
rologico, conhecido como neuro-Behcet, que e dividi- 
do em parenquimatoso e nao parenquimatoso. 299 


A forma parenquimatosa inclui meningoencefalite 
subaguda, deficits focais e paresias de nervos cranianos 
secundarios as lesoes em tronco encefalico, medula ou 
hemisferios cerebrais. Podem ocorrer ainda epilepsia, 
acidentes vasculares cerebrais isquemicos e formas 
pseudotumorais com hipertensao intracraniana. 

A forma nao parenquimatosa consiste em vascu- 
lite, ocasionando trombose de seios venosos centrais, 
com cefaleia e papiledema secundarios a hipertensao 
intracraniana. 

Outros sintomas da doen^a de Behcet incluem 
quadros neuropsiquiatricos de depressao e ansiedade, 
cefaleia primaria (principalmente enxaqueca) e, rara- 
mente, neuropatia periferica. 

O liquor evidencia pleocitose (inicialmente com 
predominio de neutrofilos e, depois, de linfocitos) e hi- 
perproteinorraquia. 300,301 A RM do encefalo evidencia 
lesoes necrotizantes multiplas que podem acometer a 
substancia branca e a cinzenta no tronco encefalico ou 
nos hemisferios cerebrais, sendo a transi^ao mesence- 
falo-talamica o local mais frequente do acometimento, 
caracterizado por hipersinal em T2/FLAIR e realce 
por contraste. A coexistencia de focos de restri^ao a li- 
vre movimentacao das moleculas de agua, vistos como 
focos brilhantes na sequencia DWI, apesar de inco- 
mum nesse contexto, pode indicar edema citotoxico. 
A incidencia de trombose de seios venosos durais se 
eleva nos casos de doen^a de Behcet, mas nao costuma 
coexistir com lesoes parenquimatosas, pelo menos na 
maioria dos casos (Figura 22.12). 302 



Figura 22.12 Doenga de Behget. As imagens axiais FLAIR (A-B) demonstram lesoes hiperintensas de limites impre- 
cisos no tronco encefalico, com comprometimento da ponte e pedunculos cerebelares medios e discreta expansao 
focal. Observe o comprometimento da transigao mesencefalo-talamica, maior a direita. A avaliagao sistemica permitiu 
definir criterios para o diagnostico da doenga de Behget. 
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O diagnostico e feito por meio de criterios clinicos 
e laboratoriais propostos em 1990 (Tabela 22.21). 303 
Nao ha criterios para o diagnostico de neuro-Behcet. 304 

Nao ha consenso quanto ao tratamento, mas 
recomenda-se pulsoterapia com metilprednisolona 
seguida de imunossupressao com ciclofosfamida, aza- 
tioprina, metotrexato, ciclosporina ou micofenolato 
mofetil. Em casos refratarios, o uso de agentes biolo- 
gicos como antifator de necrose tumoral e indicado. 
Para comprometimento oftalmologico, usam-se co- 
lirios topicos (Tabela 22.23). Para comprometimento 
mucocutaneo, usa-se colchicina ou talidomida. Nao 
ha consenso quanto a indica^ao de anticoagulantes em 
casos de trombose de seios venosos cerebrais. 305 

■ OUTRAS DOENCAS INFLAMATORIAS 

Sarcoidose 

A sarcoidose e uma doen^a granulomatosa multis- 
sistemica rara, com incidencia estimada de 20 casos a 
cada 100 mil adultos e 0,2 a cada 100 mil manias. 306 
Caracteriza-se por linfadenopatia hilar, altera^oes pul- 
monares e cutaneas, podendo haver sintomas neuro¬ 
logies associados. As manifesta^oes mais frequentes 


em crian^as sao crises epilepticas, diabetes insipido 
e baixa estatura secundarios a disfun^ao hipotalami- 
ca 307,308 Qutros sintomas incluem neuropatias perife- 
ricas, meningite cronica, lesoes medulares, paresias 
de nervos cranianos, sintomas psiquiatricos, uveite e 
miocardiopatia. A doen^a pode ocorrer de forma iso- 
lada no SNC ou associada a manifesta^oes sistemicas. 
O diagnostico e feito com base em criterios clinicos e 
exames complementares (Tabela 22.22). 309,310 

O liquor pode evidenciar pleocitose com predomi- 
nio linfocitario, hiperproteinorraquia e hipoglicorra- 
quia. Podem ser evidenciados niveis sericos elevados 
de enzima conversora de angiotensina, apesar de esse 
achado ter baixa sensibilidade e especificidade. 311 

A RM do encefalo pode demonstrar acometimen- 
to do encefalo ou do revestimento meningeo, carac- 
teristicamente pelo espessamento e realce paqui ou 
leptomeningeo. Tambem podem ser observadas lesoes 
encefalicas unicas ou multiplas, usualmente periven- 
triculares, iso ou hipointensas em T1 e hiperintensas 
em T2/FLAIR, que podem apresentar realce pelo con- 
traste quando houver atividade inflamatoria da doen- 
Ca. Pode haver lesoes pseudotumorais em ate 24% das 
crian^as, alem de hidrocefalia e trombose de seios ve- 


Tabela 22.21 Criterios diagnostics para doenga de Behget. 303 


0 diagnostico e definido pela presenga do criterio maior e de dois ou mais criterios menores: 

Criterio maior: 

• Ulceras orais recorrentes: ulceras aftosas ou herpetiformes recorrendo pelo menos tres vezes no periodo de 12 meses 

Criterios menores: 

• Ulceras genitais recorrentes 

• Lesoes oftalmologicas: uveite anterior ou posterior, celulas no humor vitreo observadas em lampada de fenda; 
vasculite retiniana observada por oftalmologista 

• Lesoes cutaneas: eritema nodoso, pseudofoliculite, lesoes papulopustulares, nodulos acneiformes em pacientes apos 
a puberdade 

• Teste da patergia positivo interpretado por medico em 24 a 48 horas* 

* Patergia e o termo usado para descrever hiper-reatividade da pele a traumas. 0 teste de patergia consiste em realizar trauma com agulha (em 
geral, de uma a seis picadas em regiao flexora do antebrago), sendo positivo quando surge eritema com papula ou pustula no local. 


Tabela 22.22 Criterios diagnostics para neurossarcoidose. 309 310 


• Definitivo: quadro clinico sugestivo de sarcoidose + histopatologia compativel + exclusao de diagnostics diferenciais 

• Provavel: quadro clinico sugestivo de sarcoidose + evidencia de inflamagao de SNC (hiperproteinorraquia, pleocitose, 
RM compativel com neurossarcoidose) + exclusao de diagnostics diferenciais. Pode haver evidencia de sintomas 
sistemicos de sarcoidose com base em achados em TC ou cintilografia pulmonar e lavado broncoalveolar com relagao 
CD4:CD8 > 3,5) 

• Possivel: quadro clinico sugestivo com exclusao de diagnostics diferenciais, sem preencher os criterios anteriores 
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nosos durais. Assim como as lesoes durais, as lesoes 
focais pseudotumorais tendem a exibir hipointensi- 
dade em T2, pela presen^a de rea^ao granulomatosa 
(Figura 22.13). 302 

A histopatologia evidencia granulomas nao caseo- 
sos e infiltrado inflamatorio de LTCD4. 312 

Nao ha consenso quanto o tratamento, sendo 
recomendados pulsoterapia com metilprednisolona 
e imunossupressao com metotrexato ou cloroquina 
(Tabela 22.23). 

Smdrome de Parry-Romberg ou atrofia 
hemifacial progressiva 

A smdrome de Parry-Romberg e uma doen^a rara, 
esporadica, mais frequente no sexo feminino e com 
inicio, em media, aos 10 anos de idade. 313,316 

A patogenese nao esta totalmente esclarecida, sen¬ 
do uma das hipoteses a de processo imunomediado, 
pela associa^ao com inumeras doen^as autoimunes e 
pela presen^a de autoanticorpos em varios pacientes 
afetados. Tambem ha relato de trauma previo em ate 
30% dos pacientes. 314 ’ 316 

O quadro clinico e de atrofia hemifacial progres¬ 
siva associada a atrofia da pele, do tecido subcutaneo, 
da musculatura e das estruturas osseas subjacentes. Os 
sintomas neurologicos sao frequentes, principalmente 


crises epilepticas e enxaqueca. 315,317 Mais raramente, 
podem ser evidenciados malforma^oes vasculares in- 
tracranianas e aneurismas. 

As altera^oes mais caracteristicas a neuroima- 
gem sao atrofia do parenquima cerebral ipsilateral as 
altera^oes cutaneas, que podem se associar a focos 
hiperintensos em T2/FLAIR na substancia branca, ge- 
ralmente subcortical, com alguns focos estendendo-se 
ao cortex. As altera^oes podem ser bilaterais e, em al¬ 
guns casos, e demonstrada a presen^a de hemorragia 
no interior das lesoes focais (Figura 22.14). 313 ' 315 

O tratamento imunossupressor com corticosteroi- 
des e metotrexato (Tabela 22.23) pode ser utilizado em 
pacientes com smdrome de Parry-Romberg, com re- 
sultados variaveis. 315,318 

Smdrome periodica associada a criopirina 
(CAPS, do ingles Cryopyrin-Associated 
Periodic Syndrome) 

A CAPS e uma doen^a autoinflamatoria rara, au- 
tossomica dominante e caracterizada por inflama^ao 
sistemica. Engloba tres condi^oes previamente co- 
nhecidas como urticaria familiar ao frio, smdrome de 
Muckle-Wells e doen^a inflamatoria multissistemica 
de inicio neonatal (NOMID) ou smdrome infantil, 
neurologica, cutanea e articular cronica (CINCA). 319 



Figura 22.1 3 Neurossarcoidose. Imagem axial T2 (A) demonstra lesoes bi-hemisfericas com comprometimentos sub¬ 
cortical, periventricular e do corpo caloso. Observe que o predominio de hipersinal deve decorrer de edema vasoge- 
nico associado a pequenos focos nodulares hipointensos, alguns confluentes (seta). A imagem coronal pos-contraste 
(B) confirma a natureza inflamatoria multifocal e demonstra a distribuigao perivascular (radial), principalmente no 
hemisferio direito (cabegas de setas). A biopsia confirmou a natureza granulomatosa nao caseosa, compativel com 
sarcoidose. 
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Figura 22.14 Sindrome de Parry-Rom berg. Atrofia da hemiface direita (A e B). Imagem axial FLAIR (C) confirma a 
presenga de hemiatrofia cerebral esquerda e multiplas imagens hiperintensas na substancia branca, algumas com ex- 
tensao ao cortex adjacente, principalmente no lobo parietal. A imagem axial pos-contraste (D) nao demonstrou focos 
de realce. Observe a deformidade focal da pele e do subcutaneo da regiao frontal parassagital esquerda (cabegas de 
setas), compativel com o aspecto de "golpe de sabre". 


O gene CIAS1 e responsavel pela muta^ao genica que 
leva a doen^a. 

O quadro clinico costuma iniciar precocemen- 
te, em geral no periodo neonatal. Caracteriza-se por 
episodios de febre contmua (CINCA) ou de cur- 
ta dura^ao (urticaria familiar ao frio e sindrome de 
Muckle-Wells), rash nao pruriginoso ou urticaria 
(neutrofilica) induzida pelo frio, artralgia ou artrite e 
aumentos cartilaginoso e osseo, geralmente de patela. 


Casos mais graves estao associados a quadro 
neurologico, caracterizado por meningite assepti- 
ca, hemiplegia transitoria, convulsoes, hipertensao 
intracraniana, altera^oes cognitivas, atrofia cerebral 
e hidrocefalia. Perda auditiva neurossensorial pro¬ 
gressiva, uveite, conjuntivite, atrofia do nervo optico, 
papiledema e perda visual progressiva ate amaurose 
podem ocorrer. Inflama^ao sistemica persistente pode 
levar a amiloidose com comprometimento renal. RM 
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de cranio pode resultar normal, entretanto a presen^a 
de lesoes que mimetizam o padrao da EM, associadas 
a realces leptomenmgeo e coclear, alem de atrofia ce¬ 
rebral, tambem tem sido demonstrada. 319,320 As provas 
de atividade inflamatoria estao elevadas. 

O tratamento precoce se associa a melhor prog¬ 
nostic e consiste em reduzir o estado inflamatorio 
com bloqueadores de IL-1. 

Linfo-histiocitose hemofagocitica 

A linfo-histiocitose hemofagocitica e uma doen^a 
grave caracterizada por estado inflamatorio com ele- 
va^ao de citocinas e ativa^ao de celulas T, associado a 
hemofagocitose na medula ossea. 

A forma primaria da doen^a e autossomica re- 
cessiva ou ligada ao X, de inicio na infancia. A forma 
secundaria pode ocorrer apos infec^oes virais (princi- 
palmente pelo virus Epstein-Barr e citomegalovirus), 
apos o uso de medicares ou artrite idiopatica juvenil 
de subtipo sistemico, lupus eritematoso sistemico ou 
outra doen^a reumatica. 

O quadro clinico consiste em febre, hepatoesple- 
nomegalia, lesoes cutaneas, sangramentos e linfade- 
nomegalia. Os sintomas neurologicos estao presentes 
em mais de 70% dos casos, incluindo crises epilepti- 


cas, desorienta^ao, cefaleia, irritabilidade, ataxia, hi- 
pertensao intracraniana, deficits neurologicos focais e 

coma. 321 ' 323 

Os exames complementares podem evidenciar 
pancitopenia, citopenias isoladas ou combinadas 
(anemia, leucopenia ou plaquetopenia), aumento de 
transaminases, insuficiencia hepatica, hipoalbumine- 
mia, hipertrigliceridemia, hiponatremia, fibrinogenio 
reduzido, coagulopatia, ferritina muito elevada e, sur- 
preendentemente, velocidade de hemossedimenta^ao 
baixa. O liquor pode apresentar-se com pleocitose e 
hiperproteinorraquia. Altera^oes a RM do encefalo 
estao presentes em ate 53% dos casos, com atraso de 
mieliniza^ao, hidrocefalia, atrofia difusa, realce lep¬ 
tomenmgeo, lesoes multifocais nos micleos da base 
e areas de hipersinal em T2/FLAIR nas substancias 
branca e cinzenta, simetricas e de predominio em re- 
giao periventricular (Figura 22.15). 321-323 

O diagnostico definitivo e feito com a biopsia de 
medula ossea com achado de hemofagocitose. O tra¬ 
tamento consiste em corticosteroides, ciclosporina ou 
etoposideo, alem de agentes anti-ILl. 

A Tabela 22.23 apresenta as terapias imunossu- 
pressoras empregadas no tratamento das doen^as in- 
flamatorias nao infecciosas do SNC. 



Figura 22.15 Linfo-histiocitose hemofagocitica. Menino de 10 meses com historico de infecgoes recorrentes, apre- 
sentando febre, aftas orais e crises epilepticas. A imagem axial FLAIR (A) demonstra multiplas lesoes hiperintensas 
subcorticais, supratentoriais, algumas com restrigao a difusao da agua (B), porem sem evidences de impregnagao 
anormal por contraste paramagnetico (C). 

Imagens gentilmente cedidas por Dr. Leandro Tavares Lucato, do HC-FMUSP. 
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Tabela 22.23 Terapias imunossupressoras empregadas no tratamento das doengas i 

inflamatorias nao 

infecciosas do SNC. 




Medicagao 

Apresentagoes 

Posologia 

Modo de usar e monitoramento 

Efeitos adversos 

Azatioprina 

50 mg 

1 a 3 mg/kg/dia 

VO, uma vez ao dia (controle de 

Aumento de risco 


(comprimido) 


hemograma, transaminases) 

de infecgoes, 
hepatotoxicidade e 
mielotoxicidade, alopecia 

Metotrexato 

2,5 mg 

1 5 a 20 mg/m 2 

VO ou SC, uma vez por semana; 

Aumento de risco 


(comprimido); 25 


uso de acido folico 5 mg, VO, 24 

de infecgoes, 


mg/ml (ampola) 


horas apos a administragao de 

hepatotoxicidade e 




metotrexato 

mielotoxicidade, fibrose 




(controle de hemograma, 
transaminases) 

pulmonar, mucosite 

Cloroquina 

Hidroxicloroquina 

5 a 7 mg/kg/d ia 

VO, uma vez por dia (controle 

Toxicidade retiniana 


400 mg 


oftalmologico semestral com 



(comprimido) 
Difosfato de 

3 a 5 mg/kg/d ia 

realizagao de fundo de olho, 
avaliagao dos campos visuais e de 



cloroquina 250 
mg (comprimido) 


cores) 


Ciclofosfamida 

1.000 mg 

500 a 

Pulsoterapia, EV, mensalmente 

Aumento do risco 


(ampola) 

1.000 mg/m 2 

(controle de hemograma, 

de infecgoes, 




transaminases, hidratagao intensa) 

hepatotoxicidade 
e mielotoxicidade, 
vomitos, alopecia, 
cistite hemorragica, 
teratogenicidade, 
neoplasias, esterilidade 

Micofenolato 

500 mg 

400 a 

VO, de 12/12 horas 

Diarreia, infecgoes, 

mofetil 

(comprimido) 

600 mg/m 2 

(mielotoxicidade) 

neutropenia 

Rituximabe 

500 mg (ampola) 

750 mg/m 2 

Duas ampolas, a cada 1 5 dias, 

Mielotoxicidade, 




em duas doses (repetir a cada seis 

hipogamaglobulinemia, 




meses) 

leucoencefalopatia 
multifocal progressiva 
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Sindromes Neurocutaneas 


■ INTRODUgAO 

As sindromes neurocutaneas, previamente co- 
nhecidas como facomatoses, sao doen^as em que al- 
tera^oes cutaneas tipicas se associam a manifesta^oes 
neurologicas. 1 Trata-se de um grupo heterogeneo de 
doen^as sistemicas cujas condi^oes individuais resul- 
tam de altera^oes nos folhetos embrionarios (ectoder- 
ma, mesoderma e, mais raramente, endoderma). 2 

Embora a maioria das sindromes neurocutaneas 
tenha expressao fenotipica variavel, alguns aspectos 
clinicos costumam ser comuns a quase todas essas 
doen^as, como a presen^a de lesoes cutaneas hipo ou 
hiperpigmentadas, lesoes displasicas hamartomatosas, 
tumores benignos ou malignos derivados de celulas 
embrionarias e uma grande variedade de malforma- 
$oes e displasias congenitas de orgaos. 3 

O termo facomatose foi utilizado pela primeira vez 
por Van der Hoeve em 1923, para descrever uma lesao 
“em lente” encontrada na retina de pacientes com escle- 
rose tuberosa. Com o passar dos anos, demonstrou-se 
que essa lesao retiniana ocorria em poucos pacientes e 
somente em algumas sindromes neurocutaneas. Dessa 
forma, o termo facomatose foi sendo gradativamente 
substituido por sindromes neurocutaneas. 4,5 


■ NEUROFIBROMATOSE 

A neurofibromatose e uma doen^a de grande va- 
riabilidade fenotipica, que se apresenta clinicamente 
como neurofibromatose tipo 1 (NF1), tambem deno- 
minada forma classica ou periferica, e neurofibroma¬ 
tose tipo 2 (NF2) ou forma central. 1 

Neurofibromatose tipo 1 

O primeiro relato de um paciente com NF1 data 
de 1768. Esse individuo apresentava neurofibromas 
cutaneos multiplos e teria herdado a doen^a do pai. 
Contudo, somente em 1882, Friedrich Daniel von Re¬ 
cklinghausen descreveu clinicamente a doen^a de for¬ 
ma praticamente completa. 4 

A NF1 e a mais frequente das sindromes neurocu¬ 
taneas, podendo englobar manifesta^oes de pele, neu¬ 
rologicas, osseas, oftalmologicas, entre outras menos 
frequentes. Embora os criterios diagnostics sejam 
bem estabelecidos (Tabela 23.1), ha significativa va- 
riabilidade clinica e de gravidade entre individuos de 
uma mesma familia e de familias diferentes. 4 ' 7 

A NF1 pode acometer pessoas de ambos os sexos 
e de todas as etnias, sendo sua incidencia estimada em 
um caso para cada 3 mil individuos. 8 Ocorre por mu- 


Tabela 23.1 Criterios diagnostics da NF1. 9 Presenga de dois ou mais dos seguintes achados: 


• Seis ou mais manchas cafe com leite maiores que 0,5 cm de diametro (pre-puberes) e maiores que 1,5 cm (pos- 
puberes) 

• Dois ou mais neurofibromas ou um neurofibroma plexiforme 

• Sardas (ef el ides) na regiao axilar ou inguinal 

• Glioma de nervo optico 

• Dois ou mais nodulos de Lisch 

• Lesoes osseas caracteristicas (displasia do esfenoide ou pseudoartrose de tibia) 

• Um parentes de primeiro grau (pais, irmaos ou filhos) com diagnostic de NF1 definido pelos criterios anteriores 
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ta^oes no gene NF1 , situado no cromossomo 17qll.2, 
responsavel pela codifica^ao da sintese da neurofibro- 
mina, proteina com a^ao de supressao tumoral por 
a^ao no protoncogene RAS. Apresenta heran^a autos- 
somica dominante, porem 50% dos casos ocorrem por 
muta^oes de novo e ha grande variabilidade fenotipica 
entre os afetados. 2 

As manchas hiperpigmentadas cafe com leite (Fi- 
gura 23.1 A) ocorrem em, aproximadamente, 95% dos 
pacientes com NF1, tern colora^ao acastanhada, for¬ 
ma arredondada ou ovalada, podendo estar presen- 
tes ao nascimento ou nao. As manchas cafe com leite 
tendem a ser a primeira manifesta^ao da doen^a na 
imensa maioria dos casos. Embora possam aumentar 
em numero e tamanho durante toda a vida, esse corn- 
portamento geralmente predomina nos primeiros cin- 
co a sete anos. E importante lembrar que nem todos 
os pacientes com NF1 apresentam manchas cafe com 
leite. 10,11 Outras lesoes cutaneas sao as efelides axilares 
(Figura 23.IB) ou inguinais, em geral presentes a par- 
tir de 3 a 5 anos de idade. Manchas hipopigmentadas 
tambem podem estar presentes. 2 

Os neurofibromas cutaneos ou subcutaneos (Fi¬ 
gura 23.1C) sao tumores displasicos, constituidos por 
celulas de Schwann, fibroblastos, mastocitos, melano- 
citos, axonios e vasos sanguineos, de textura amolecida 
a palpa^ao, podendo ser unicos ou ocorrer em grande 
numero distribuidos por todo o corpo. De modo geral, 
sao mais frequentes no tronco do que nos membros e 
a pele que os recobre pode ter Colorado normal, ser 
discretamente acastanhada ou violacea. Em geral, apa- 
recem apos a primeira decada de vida e, clinicamente, 
ha prurido e parestesias nas lesoes subcutaneas. 410,11 
Esses tumores podem atingir grandes volumes, sen- 
do entao denominados plexiformes (Figuras 23.ID e 
E), cuja histologia e bastante semelhante a dos neu¬ 
rofibromas cutaneos, contudo contem maior quanti- 
dade de matriz extracelular. 11 Clinicamente podem se 
manifestar com dor neuropatica e deficit neurologico 
por compressao de nervos perifericos ou da medula 
espinal e sua transforma^ao em tumor maligno da bai- 
nha do nervo periferico ocorre em cerca de 10% dos 
pacientes. 2 

Quanto as manifesta^oes oftalmologicas, a NF1 
pode afetar a iris, a retina e o nervo optico. Os nodu- 
los de Lisch (Figura 23.IF) foram descritos em 1937 
e correspondem a mais frequente manifesta^ao oftal- 
mologica dessa doen^a. Esses nodulos sao formates 
hamartomatosas, constituidas basicamente por pro¬ 
liferate anormal de melanocitos e fibroblastos, as- 
sintomaticos, com bordos bem definidos, de aspecto 
arredondado, na superficie da iris, cuja Colorado varia 


entre transparente, amarelo-claro e marrom, podendo 
ser bilaterais. Os nodulos de Lisch nao afetam a visao 
e habitualmente surgem em algum momento da ado- 
lescencia. 4,10,11 

Os gliomas opticos (astrocitomas pilociticos grau I) 
sao observados em, aproximadamente, 15% dos pa¬ 
cientes com NF1, frequentemente bilaterais, costu- 
mam envolver o quiasma optico e podem se estender 
em dire^ao ao hipotalamo ou mesmo pelo trato optico 
(Figura 23.1G). Diferentemente dos nodulos de Lis¬ 
ch, os gliomas opticos costumam provocar sintomas 
como diminui^ao da acuidade visual e defeitos de 
campo visual. Raramente esses tumores podem apre- 
sentar progressao e provocar quadros neurologicos de 
hipertensao intracraniana. Sabidamente, os gliomas de 
nervo optico diagnosticados antes dos 6 anos de idade 
tendem a apresentar prognostico mais reservado do 
que quando diagnosticados posteriormente. 11 Embora 
nao seja um achado clinico habitual, ptose congenita 
ja foi descrita em crian^as com NF1, sem rela^ao com 
outras doen^as do sistema oftalmologico. 4,11 

Quanto ao sistema esqueletico, as principais alte- 
ra^oes sao hipoplasia da asa maior do esfenoide, hi- 
poplasia da mandibula, escoliose (geralmente mais 
pronunciada na coluna dorsal inferior), cifoescoliose, 
anomalias da coluna cervical e da transi^ao cervico- 
-occipital, erosao de corpos vertebrais, geno valgo 
e varo, torax escavado e pseudoartrose de ossos lon- 
gos (pseudoartrose da tibia el ou fibula e considerada 
a forma mais frequente, embora radio e ulna possam 
ser afetados), neoplasias osseas e prolifera^ao ossea 
subperiostal. Desmineraliza^ao e tumores osseos po¬ 
dem provocar dor e fraturas espontaneas. Em casos 
bastante raros, pode-se observar hipoplasia ou hiper- 
plasia de membros. Na calota craniana, falhas do de- 
senvolvimento osseo podem provocar o surgimento 
de lacunas osseas, particularmente nas proximidades 
da sutura lambdoide. 6,10,11 

A NF1 e uma doen^a sistemica, de modo que ou¬ 
tras manifesta^oes clinicas podem incluir hipotonia, 
altera^ao da coordena^ao motora, macrocefalia (ocor¬ 
re em metade dos casos e nao se associa a nenhuma 
anormalidade estrutural do cerebro), baixa estatura 
(geralmente nao relacionada a disfun^oes hormonais 
e ocorre em 30% dos pacientes), puberdade precoce 
ou tardia (particularmente em pacientes com tumores 
de vias opticas), epilepsia (em 7% dos individuos) e 
enxaqueca. 12 

Hipertensao arterial sistemica, principalmente 
quando em crian^as, pode sugerir estenose da arteria 
renal. Displasia das arterias renais, da aorta, das caro- 
tidas e de seus ramos tambem e descrita em pacientes 
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com NF1 (Figura 23.1H). Alem disso, 5% dos indivi- 
duos com NF1 apresentam vasculopatia intracraniana, 
podendo apresentar o padrao moyamoya, aneurismas 
ou malforma^oes vasculares. 13 

Tumores intestinais (neurofibromas ou ganglio¬ 
neuromas) podem provocar hemorragia digestiva bai- 


xa. E importante lembrar que outros tumores como o 
de Wilms, tumores de mediastino, feocromocitoma e 
leucemias sao consistentemente mais frequentes em 
pacientes com NF1 do que na popula^ao geral. 4 ' 6 ’ 10,9 

Disturbios cognitivos sao frequentes, incluindo 
deficiencia intelectual, deficits visuoespaciais, trans- 



Figura 23.1 Neurofibromatose tipo 1 - (A) Manchas cafe com leite. (B) Efelides axilares. (C) Neurofibromas cutaneos. 
(D) Neurofibroma plexiforme em regiao cervical. (E) Neurofibroma plexiforme paravertebral; (F) Nodulos de Lisch. (G) 
Tumor na topografia do quiasma optico, com hipersinal homogeneo em FLAIR, sugestivo de glioma de vias opticas. (H) 
Redugao de calibre da arteria carotida interna direita, evidenciando vasculopatia. (I) Areas de vacuolizagao da mielina. 


Capitulo 23 


881 















Tratado de Neurologia Infantil 


torno do espectro autista, disturbios de linguagem e de 
comportamento. Disturbios de aprendizagem e trans- 
torno do deficit de aten^ao e hiperatividade ocorrem 
em mais da metade dos pacientes. 2,14 

Tumores comprometendo cerebelo, tronco ence- 
falico e supratentoriais sao relativamente frequentes. 
Como em sua maioria sao assintomaticos, procedi- 
mentos de biopsia e ressec^oes cirurgicas devem ser 
avaliados com cautela. O surgimento de sintomas (por 
exemplo, decorrentes de compressao de estruturas en- 
cefalicas nobres), assim como evidencias radiologicas 
de crescimento ou de malignizapao da lesao, justifica- 
ria a abordagem cirurgica. 

O diagnostico da NF1 baseia-se em criterios cli- 
nicos e de imagem (Tabela 23.1). A pesquisa da mu- 
ta^ao genetica e indicada em ocasioes excepcionais, 
como no primeiro caso da familia ou em quadros 
segmentares. 2 O seguimento de crian^as com NF1 e 
necessario para diagnosticar e tratar precocemente 
complicates (Tabela 23.2). Crian^as de ate 3 anos de 
idade devem ser avaliadas duas a tres vezes ao ano, 
enquanto pacientes maiores podem ser avaliados 
anualmente. 

A realiza^ao de neuroimagem e desnecessaria em 
pacientes assintomaticos, sendo frequente a visualiza^ao 
de lesoes sem correlate clinica, principalmente areas 
de hipersinal em T2 em micleos da base, hipotalamo, 
tronco encefalico e cerebelo, sem realce com contraste 
(Figura 23.11). Antigamente denominados unidentified 
bright objects (UBOs), atualmente sao considerados are¬ 
as de vacuoliza^ao da mielina. Tais alterates estao pre- 


sentes em ate 75% dos pacientes e sao mais frequentes 
em crian^as menores de 7 anos de idade. 15 

Embora menos de 50% dos casos esporadicos de 
NF1 sejam diagnosticados no primeiro ano de vida, 
97% o sao aos 8 anos e 100%, na segunda decada de 
vida. 16 Portanto, sao essenciais a historia familiar e o 
exame fisico dos pais para identificar manifesta^oes 
sugestivas da doen^a. Na ausencia de historia familiar 
positiva, crian^as com multiplas manchas cafe com 
leite, sem outros achados clinicos, devem ser moni- 
torizadas para diagnostico diferencial com NF2, NF1 
segmentar/mosaico, sindrome de Watson, associate 
NF1 e sindrome de Noonan, sindrome de Leopard e 
sindrome de McCune-Albright, entre outras. Manchas 
cafe com leite tambem podem estar presentes em pe- 
quena quantidade (ate duas) em cerca de 10% da po- 
pula^ao geral. 17 

Fundamentalmente, o tratamento visa ao acon- 
selhamento genetico e ao tratamento clinico e/ou ci- 
rurgico das complicates da doen^a. A expectativa de 
vida dos pacientes com NF1 e cerca de 15 anos menor 
do que a da popula^ao em geral, sendo os tumores a 
principal causa de obito. 10,14 Embora a evolu^ao da 
sindrome seja bastante variavel, praticamente todos 
os pacientes e suas familias apresentam significativo 
comprometimento da qualidade de vida, particular- 
mente pela incerteza quanto a evolu^ao da doen^a. 

Neurofibromatose tipo 2 

A NF2 e significativamente mais rara que a NF1, 
com incidencia estimada de um caso para cada 25 mil 


Tabela 23.2 Avaliagao inicial e seguimento dos pacientes com NF1. 18 
Avaliaqao inicial 


• Anamnese com atengao particular para as caracteristicas da NF1 

• Exame fisico detalhado*, com enfase nos sistemas nervoso, cardiovascular, musculoesqueletico e pele 

• Avaliagao do desenvolvimento neurologico 

• Avaliagao oftalmologica, incluindo o exame da iris com lampada de fenda 

• A solicitaqao de exames complementares e direcionada pelos sinais e sintomas do paciente 

• Encaminhamento para avaliagao com geneticista 


Seguimento 


• Exame fisico* 

• Avaliagao do desenvolvimento neurologico e vigilancia do desempenho escolar 

• Avaliagao oftalmologica (anual ate os 7 anos de idade; com menor periodicidade apos) 

• A solicitagao de exames complementares e direcionada pelos sinais e sintomas do paciente 

• Anormalidades de sistemas especificos devem ser acompanhadas por especialistas (p. ex., hipertensao arterial pelo 
cardiologista ealteragoes musculoesqueleticas pelo ortopedista) 

* Antropometria (peso, estatura e perfmetro cefalico), analise do desenvolvimento puberal e aferigao da pressao arterial. 
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individuos. 19 E uma doen^a autossomica dominante, 
causada por muta^oes do gene NF2 , localizado no 
cromossomo 22ql2.2, e que codifica a smtese da pro- 
teina merlina ou shwannomina, com a$ao supressora 
de tumores. Assim como na NF1, aproximadamente 
metade dos pacientes nao tem historia familiar, ou 
seja, cerca de 50% dos casos decorrem de muta^oes 
de novo. 

Na NF2, ha predisposi^ao ao surgimento de tumo¬ 
res no sistema nervoso central (SNC) e no periferico 
(SNP), como schwannomas vestibulares, meningio¬ 
mas, gliomas e ependimomas (Figura 23.2). A mani- 
festa^ao mais frequente da doen^a sao schwannomas 
vestibulares, que estao presentes em mais de 95% dos 
casos. Seu crescimento e mais acelerado em individu¬ 
os mais jovens, mas esse comportamento e variavel, 
podendo aumentar de volume durante toda a vida em 
alguns casos. 19,21 

Os sintomas mais comuns incluem perda audi- 
tiva uni ou bilateral, zumbido e altera^ao do equili- 
brio. Conforme a evolu^ao da doen^a, podem surgir 
altera^oes visuais, crises epilepticas e sinais de com- 
pressao da medula espinal. Manchas cafe com leite 
podem ser encontradas em ate 50% dos casos, mas 
sao sempre poucas, geralmente nao ultrapassando 
o mimero de quatro (raramente acima de seis). 1 De 
forma semelhante, neurofibromas perifericos po¬ 
dem ocorrer em pequeno mimero. O diagnostico 
da NF2 baseia-se em criterios clinicos e de imagem 
(Tabela 23.3). 


A grande varia^ao fenotipica da doen^a torna o tra- 
tamento individualizado e dirigido aos sinais e sintomas 
predominantes. Os tumores do SNC e SNP, quando sin- 
tomaticos, podem ter indica^ao de remo^ao cinirgica. 
Nos pacientes em que o schwannoma vestibular provo- 
ca perda auditiva progressiva e irreversivel, o tratamen- 
to cinirgico deve sempre ser considerado. 4,20 

■ ESCLEROSETUBEROSA 

O primeiro caso relatado na literatura de esclerose 
tuberosa (ET) data de 1862 e e creditado a Von Re¬ 
cklinghausen. Mas foi Bourneville quern descreveu de 
forma completa a associa^ao entre deficiencia intelec- 
tual, epilepsia e tuberes corticais e subependimarios. 
Contudo, deve-se a Heinrich Vogt, em 1908, a descri- 
$ao classica da triade da ET, constituida por deficiencia 
intelectual, epilepsia e “adenomas sebaceos” na face. 4,5 

A ET esta entre as smdromes neurocutaneas mais 
frequentes, com incidencia estimada em um caso para 
cada 6 mil a 10 mil habitantes. 21 Pode acometer pes- 
soas de ambos os sexos e todas as etnias, ja tendo sido 
descrita em todos os continentes. Sua transmissao e 
autossomica dominante com penetrancia completa, 
mas com expressao fenotipica muito variavel. Cerca de 
65% dos casos ocorrem por muta^oes de novo. 22 

Pode ser causada por muta^oes em um dos seguin- 
tes genes supressores de tumores: TSC1, localizado no 
cromossomo 9q34.13 e que codifica a smtese da ha- 
martina, e TSC2 , localizado no cromossomo 16pl3.3 
e que codifica a smtese da tuberina. Muta^oes do gene 



Figura 23.2 Neurofibromatose tipo II - Imagens de RM de cranio. (A) Imagem sagital ponderada em T1, na qual se 
observa meningioma na convexidade do hemisferio cerebral esquerdo (lesao com isossinal em T1). (B) Apos a injegao 
de gadolinio, nota-se intenso realce da lesao. (C) Presenga de schwannoma bilateral, com intenso realce apos a injegao 
de contraste. 
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Tabela 23.3 Criterios diagnosticos da NF2. 
NF2 confirmada 


Presenga de schwannoma vestibular bilateral; ou 
Parente de primeiro grau com NF2 e 

• Schwannomavestibular unilateral ou 

• Pelo menos dois dos seguintes itens: meningioma, schwannoma, glioma, neurofibroma, catarata subcapsular 
posterior 


NF2 provavel 


Schwannoma vestibular unilateral e pelo menos dois dos seguintes itens: meningioma, schwannoma, glioma, 
neurofibroma, catarata subcapsular posterior; ou 

Multiplos meningiomas (dois ou mais) e 

• Schwannoma vestibular unilateral ou 

• Pelo menos dois dos seguintes itens: schwannoma, glioma, neurofibroma, catarata subcapsular posterior 


TSC2 sao responsaveis por cerca de 70% dos casos. 21,24 
Entretanto, um teste genetico normal nao exclui ET, 
pois em 10% a 25% dos pacientes nao e possivel iden- 
tificar mutagao patogenica. 22 

A ET caracteriza-se fundamentalmente por ha¬ 
martomas multissistemicos, que sao lesoes bem de- 
limitadas de celulas displasicas com tendencia a 
crescimento excessivo. O diagnostico baseia-se em 
criterios clinicos e de imagem (Tabela 23.4) revisados 
em 2012. 22 A triade classica de Vogt ocorre em apenas 
30% dos pacientes. 24 

As maculas hipocromicas (Figura 23.3A) estao 
presentes em mais de 90% dos pacientes, sao geralmen- 
te descritas como em forma de “folha”, tern contornos 
irregulares, estao presentes ao nascimento e podem 
aumentar em tamanho e numero principalmente nos 
primeiros dois anos de vida. Na quase totalidade dos 
pacientes sao essas lesoes que aventam a hipotese de 
ser diagnostico de ET. Em recem-nascidos, porem, 
pode ser dificil visualizar tais lesoes, sendo indicada 
avaliagao dermatologica com luz ultravioleta (lampa- 
da de Wood) sempre que se suspeitar delas. 24 Manchas 
cafe com leite e mechas de cabelo branco podem ocor- 
rer em uma pequena parcela de pacientes. 21,23 ’ 26 

Na realidade, os “adenomas sebaceos” sao angiofi¬ 
bromas e, dessa forma, nao se deve utilizar a primei- 
ra terminologia (Figura 23.3B). Costumam surgir em 
idade pre-escolar como papulas avermelhadas, ini- 
cialmente nas asas do nariz, posteriormente evoluin- 
do para as regioes malares, bochechas e queixo. Uma 
forma variante dos angiofibromas sao as placas fibro- 
sas, lesoes elevadas e de coloragao acastanhada, que 
surgem geralmente antes da idade escolar e costumam 
apresentar crescimento muito lento. 21,23,25 


Tabela 23.4 Criterios diagnosticos da ET*. 22 
Criterios maiores 


Angiofibromas faciais (mais de tres) ou placa fibrosa 
na fronte 

Fibromas ungueais (mais de dois) 

Maculas hipomelanociticas (mais de tres, com, no 
minimo, 5 mm de diametro) 

Placa de chagrem 

Multiplos hamartomas retinianos nodulares 

Displasias corticais (tuberes ou linhas de migragao na 
substancia branca com disposigao radial) 

Nodulos subependimarios 

Astrocitoma subependimario de celulas gigantes 

Rabdomioma cardiaco 

LinfangioleiomiomatoseH 

Angiomiolipomas renais (mais de dois)H 


Criterios menores 


• Lesoes "em confete" na pele 

• Multiplas manchas no esmalte dentario (mais de tres) 

• Fibromas intraorais (mais de dois) 

• Hamartoma de localizagao nao renal 

• Mancha acromica em retina 

• Cistos renais multiplos 

* O diagnostico e considerado definitivo na presenga de dois criterios 
maiores ou um criterio maior e dois menores. Diagnostico provavel 
na presenga de um criterio maior e um criterio menor. Diagnostico 
suspeito na presenga de um criterio maior ou dois criterios menores. 

H A combinagao de linfangioleiomiomatose e angiomiolipomas sem 
quaisquer outras caracterfsticas de ET nao e considerada um diagnos¬ 
tico definitivo. 
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As placas de chagrem (Figura 23.3C) sao fibro¬ 
mas dermicos de contornos irregulares, discretamen- 
te elevados, com colora^ao semelhante a pele e que se 
localizam no tronco, preferencialmente no dorso da 
regiao lombossacra. Cerca de 20% a 30% dos pacientes 
podem apresentar maculas hipocromicas multiplas e 
pequenas (lesoes em confete). 23 

Os fibromas ungueais e periungueais, tambem 
conhecidos como tumores de Koenen, ocorrem em 
torno de 20% desses pacientes, mais frequentemente 
em adultos do que em crian^as, e caracterizam-se por 
nodulos de consistencia endurecida que se formam ao 
lado das unhas. 23 

Ha uma grande diversidade quanto as manifes- 
ta^oes neurologicas na ET, havendo de crian^as cog- 
nitivamente normais ate aquelas com deficiencia 
intelectual profunda. Cerca de 45% a 65% das crian^as 
com ET apresentam algum grau de deficiencia inte¬ 
lectual. A epilepsia nao e por si so a causa do com- 
prometimento intelectual, mas praticamente to das as 
crian^as com ET e formas graves de epilepsia desen- 
volverao deficiencia intelectual em grau moderado a 
grave. Epilepsia ocorre em 75% a 90% dos casos, po- 
dendo ocorrer crises parciais, generalizadas e sindro- 
me de West. Quanto mais precoce o inicio das crises, 
maior a morbidade neurologica. Quanto a semiologia 
das crises, ja foram descritas crises tonicas, clonicas, 
tonico-clonicas, atonicas, mioclonicas, astaticas e cri¬ 
ses de ausencia atipica. 

Disturbios de comportamento e doen^as psiqui- 
atricas sao observados em uma parcela significativa 
desses pacientes, destacando-se o transtorno do es- 
pectro autista, o transtorno do deficit de aten^ao e 
hiperatividade, transtornos de ansiedade, transtorno 
opositivo-desafiador e agressividade. 21,23 

As principais displasias corticais sao os tuberes, pre- 
sentes em 90% dos casos, 22 visualizados a RM de cranio 
com hipersinal em T2 e FLAIR na regiao subcortical 
adjacente a estes (Figura 23.3D), podendo haver calci- 
fica^ao associada e raramente realce com contraste. O 
tuber pode ter epileptogenicidade intrinseca, de modo 
que em casos de epilepsia clinicamente refrataria a re- 
mo^ao cirurgica dessa lesao pode reduzir a frequencia e 
intensidade das crises. 4,23 Outras displasias sao os nodu¬ 
los subependimarios (Figura 23.3E) e os astrocitomas 
subependimarios de celulas gigantes (SEGA), visualiza¬ 
dos a RM de cranio principalmente ao longo do sulco 
talamocaudado (Figura 23.3F). Os SEGA estao presen- 
tes em 15% dos pacientes com ET, podendo cursar com 
hidrocefalia obstrutiva secundaria a obstru^ao do fora- 
me de Monro em 5% dos casos. 2,5 


A manifesta^ao cardiaca mais frequente e o rab- 
domioma, que, embora seja frequentemente assinto- 
matico, em determinados pacientes, pode desencadear 
arritmias, tromboembolismo cerebral e disfun^ao val¬ 
vular. Outros tumores cardiacos tambem relatados sao 
mixoma, teratoma cistico e lipoma, tambem geral- 
mente assintomaticos. Ha certa tendencia de que essas 
lesoes cardiacas regridam de tamanho com o passar 
dos anos. 26 

Em torno de metade dos pacientes com ET, pode- 
-se encontrar hamartomas de retina em forma de pla- 
ca (anteriormente denominados facomas). Embora 
a maior parte seja assintomatica, hamartomas volu- 
mosos podem provocar perda da acuidade visual, al- 
tera^ao de campos visuais, escotomas, hemorragias e 
descolamento da retina. 4,23,26 

A manifesta^ao renal mais comum na ET sao an- 
giomiolipomas, tumores de histologia benigna cons- 
tituidos basicamente por tecidos vascular, adiposo e 
muscular, habitualmente assintomaticos, geralmen- 
te multiplos e bilaterais e que costumam surgir apos 
a pre-adolescencia. Cistos renais tambem podem ser 
encontrados frequentemente. Nos raros casos em que 
essas lesoes renais manifestam-se com hematuria, dor 
abdominal, sangramento retroperitoneal e obstru^ao 
renal, o tratamento cirurgico deve ser considerado. 26 

Comprometimento pulmonar e considerado raro 
na ET, sendo de quatro a cinco vezes mais frequente 
no sexo feminino. A lesao mais comum e a linfangio- 
leiomiomatose progressiva que tende a surgir apos a 
terceira ou quarta decada de vida. 26 

Pequenas e numerosas depressoes no esmalte den- 
tario, hiperplasia e fibromas gengivais, uvula bifida, 
fendas palatina e labial, macroglossia e cistos osseos 
(principalmente em falanges dos dedos de maos e pes) 
tambem sao descritos em pacientes com ET. 23 

O tratamento e individualizado e dirigido as mani- 
festa^oes clinicas especificas, sendo essencial o segui- 
mento adequado dos pacientes com ET (Tabela 23.5). 

Os angiofibromas, quando numerosos ou volu- 
mosos, podem ser tratados cirurgicamente. Ha estu- 
dos promissores sobre o uso topico de rapamicina no 
tratamento das lesoes cutaneas. 27 Os astrocitomas de 
celulas gigantes sao tratados cirurgicamente quando 
apresentam manifesta^oes neurologicas por compres- 
sao de estruturas encefalicas, hidrocefalia ou cresci- 
mento rapido. Em 2010 foi aprovado pela Food and 
Drug Administration o uso de everolimo no tratamen¬ 
to do astrocitoma de celulas gigantes, havendo estudos 
que documentam a redu^ao de volume do tumor de 
forma sustentada. A dose de everolimo baseia-se na 


Capitulo 23 


885 




Tratado de Neurologia Infantil 



Figura 23.3 Esclerose tuberosa. (A) Manchas hipocromicas. (B) Angiofibromas faciais. (C) Placa de chagrem. (D) Tuberes 
corticais. (E) Nodulos subependimarios. (F) SEGA. 


Tabela 23.5 Avaliagao inicial e seguimento dos pacientes com ET. 28 
Avaliagao inicial 


• Anamnese e exame fisico detalhados, com enfase nas caracteristicas da ET, incluindo inspegao detalhada da pele e dos 
dentes, alem de aferigao da pressao arterial 

• Eletroencefalograma - no caso de estar anormal e, especialmente, se houver alteragoes neuropsiquiatricas associadas, 
considerar a realizagao de videoeletroencefalograma de 24h para avaliar a atividade epileptica subclinica* * 

• IRM do encefalo 

• Avaliagao oftalmologica 

• Eletrocardiograma (todas as idades) 

• Ecocardiograma para pacientes pediatricos (sobretudo para menores de 3 anos) 

• Espirometria e TC de torax de alta resolugao para mulheres com mais de 18 anos, mesmo que assintomaticas. Para os 
homens, apenas quando houver sintomas 

• Imagens da RM do abdome para avaliar a presenga de angiomiolipomas e cistos renais 

• Avaliagao da fungao renal pela dosagem da creatinina serica e calculo da taxa de filtragao glomerular 

• Encaminhamento para avaliagao com geneticista 

(Continue/) 


886 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 












Smdromes Neurocutaneas 


Tabela 23.5 ( Continuaqao ) Avaliagao inicial e seguimento dos pacientes com ET. 28 
Seguimento 


• Avaliagao anual quanto a presenga de transtorno neuropsiquiatrico associado 

• Imagens da RM do encefalo a cada um ou tres anos em individuos assintomaticos menores de 25 anos, para avaliar 
o possivel surgimento de SEGA. Para os casos de SEGA assintomaticos diagnosticados na infancia, deve-se manter a 
realizagao periodica de imagens de RM durante a vida adulta, para monitorar se havera ou nao crescimento 

• Avaliagao dentaria a cada seis meses e radiografia panoramica por volta dos 7 anos de idade (se nao previamente 
realizada) 

• Avaliagao dermatologica anual 

• Avaliagao oftalmologica anual para pacientes com lesoes oculares previamente identificadas ou sintomas visuais 

• Ecocardiograma a cada um a tres anos para pacientes assintomaticos com rabdomiomas cardiacos previamente 
documentados, ate que ocorra a regressao completa destes. Avaliagoes mais frequentes ou outros metodos 
diagnostics mais avangados podem ser necessarios em individuos sintomaticos 

• Pesquisa de angiomiolipomas renais e doenga renal cistica por imagens de RM de abdome a cada um a tres anos em 
pacientes assintomaticos 

• Avaliagao anual da fungao renal pela dosagem da creatinina serica e calculo da taxa de filtragao glomerular, alem da 
medida da pressao arterial 

• Pesquisa clinica (interrogatorio direcionado) sobre sintomas pulmonares anualmente. TC de alta resolugao do torax 

a cada cinco a dez anos para mulheres assintomaticas com mais de 18 anos e a cada dois ou tres anos em pacientes 
com alteragoes previas 

• Anormalidades de sistemas especificos devem ser acompanhadas por especialistas (p. ex., angiomiolipomas pelo 
nefrologista e rabdomiomas pelo cardiologista) 

* Em lactentes, orientar os parentes para que reconhegam os espasmos da smdrome de West. 


superficie corporal, devendo-se manter a concentra- 
$ao serica entre 5 e 10 ng/mL. 29 

Quando sintomaticas, as lesoes tumorais renais e 
cardiacas podem ser tratadas cirurgicamente. Mais re- 
centemente, o tamoxifeno e a progesterona tern sido 
utilizados com sucesso em mulheres com ET e linfan- 
gioleiomiomatose pulmonar progressiva. 30 

■ SINDROME DE STURGE-WEBER 

Embora a smdrome de Sturge-Weber (SSW) tenha 
sido pioneiramente relatada por Schirmer em 1860, foi 
somente em 1878 que Sturge descreveu suas caracte- 
risticas clinicas de forma mais detalhada, associando 
as altera^oes dermatologicas, neurologicas e oftalmi- 
cas. Diirck e Krabbe relataram calcifica^oes no cortex 
cerebral subjacente a lesao da leptomeninge. Em 1922, 
Weber complementou a descri^ao da smdrome com os 
aspectos radiologicos caracteristicos. 4,31,32 

Tambem conhecida como angiomatose encefa- 
lotrigeminal, trata-se de uma doen^a rara, com inci- 
dencia de um caso para cada 50 mil nascidos vivos, 
ocorrendo de forma esporadica e com distribui^ao 
universal, acometendo todas as etnias. 1 ’ 15 E causada 
por muta^oes somaticas do gene GNAQ , localizado no 
cromossomo 9q21. 31 


Assim como ocorre com diversas outras smdro¬ 
mes neurocutaneas, a SSW tern apresenta^ao fenoti- 
pica variada, sendo os achados mais caracteristicos 
angioma facial piano (Figura 23.4A e B), com Colora¬ 
do vinhosa, acompanhando o trajeto do nervo trige- 
meo, angiomatoses leptomeningea e coroidal (ambas 
homolaterais), calcificades acompanhando os giros 
cerebrais adjacentes a angiomatose da leptomeninge 
(tendem a predominar no cortex posterior), altera- 
$6es oftalmologicas, deficiencia intelectual, atraso do 
desenvolvimento neurologico, deficits neurologicos 
focais e epilepsia. 

O angioma facial na SSW geralmente e unilateral, 
podendo em casos menos tipicos ser bilateral e, em ca¬ 
sos rarissimos, estar ausente. Essa lesao normalmente 
ocupa a por^ao superior da face, respeita a linha media 
e nao tern comportamento progressivo. 

O mecanismo pelo qual o calcio deposita-se 
acompanhando os giros cerebrais subjacentes a le¬ 
sao da leptomeninge nao e totalmente claro ate o 
momento. Contudo, provavelmente, a lentifica^ao 
do fluxo sanguineo na regiao provocaria aumento 
da permeabilidade dos vasos, hipoxia tecidual local, 
forma^ao de granulates e subsequente calcifica^ao 
giriforme. 4,5,32 
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A SSW pode cursar com hemangioma em labios, 
gengiva, lingua, vias aereas superiores, membrana 
ocular coroidal, pesco^o, couro cabeludo, tronco e 
membros. Ha relatos de macrocefalia e assimetrias 
craniana e facial. 32 Glaucoma esta presente em mais de 
metade dos casos, geralmente com apresenta^ao unila¬ 
teral, podendo ocorrer ja ao nascimento ou surgir em 
diferentes momentos da vida. Quando nao precoce e 
adequadamente tratado, pode provocar dor local in- 
tensa e perda da visao. Ha relatos de heterocromia de 
iris, estrabismo, atrofia optica e coloboma de iris. Pode 
haver tambem malforma^oes dos sistemas urinario, 
cardiaco, pulmonar e gastrointestinal. 1 

A evolu^ao com hemiplegia espastica e hemiatro- 
fia corporal e considerada habitual na SSW, em razao 
do comprometimento cortical e subcortical adjacente 
a angiomatose da leptomeninge. Nos casos em que se 
identifica comprometimento em ambos os hemisferios 
cerebrais, ha mais incidencia de atraso de desenvolvi- 
mento neurologico e deficiencia intelectual. 32 

Crises convulsivas podem surgir em qualquer 
momento da evolu^ao da doen^a, mas aparentemente 
estao relacionadas a progressao do comprometimento 
do hemisferio cerebral adjacente a lesao meningea. 

A incidencia de deficiencia intelectual nas 
crian^as com SSW e variavel na literatura. Um es- 
tudo que acompanhou durante decadas individuos 
com SSW apontou que apenas 36% dos pacientes 
apresentavam deficiencia intelectual ou inteligencia 
limitrofe. 32 


Do ponto de vista psiquico, a maioria dos pacien¬ 
tes desenvolve problemas emocionais e comporta- 
mentais em algum momento da vida, como depressao, 
tendencia a isolamento, transtornos de ansiedades e 
baixa autoestima. O comprometimento da qualidade 
de vida costuma ser marcante. 

O diagnostico baseia-se no quadro clinico. A pre¬ 
sent exclusiva do nevo facial nao e suficiente para o 
diagnostico, pois somente 8% a 20% dos pacientes com 
angiomas vinho do porto podem ter sintomas neurolo- 
gicos. 34 A radiografia de cranio pode demonstrar calci- 
fica^oes apos o terceiro ano de vida, descritas como em 
trilho de trem. A TC de cranio evidencia calcifica^oes 
intracranianas corticais parieto-occipitais com hipo- 
densidade da substancia branca subjacente. As imagens 
por RM de cranio demonstram hemiatrofia cerebral e 
proeminencia do plexo coroide ipsilateral ao angioma 
meningeo, mieliniza^ao acelerada e areas de hipersinal 
em T2 e FLAIR no hemisferio alterado (Figura 23.4C). 

O tratamento e dirigido aos sintomas especificos, 
podendo ser necessarios farmacos antiepilepticos, me¬ 
dicares moduladoras de comportamento, terapias de 
reabilita^ao motora e terapia fonoaudiologica. Parti- 
cularmente nos pacientes que evoluem com epilepsia 
clinicamente refrataria, pode ser necessario tratamen¬ 
to cirurgico. O tratamento com laser do angioma facial 
pode ser realizado para efeitos cosmeticos e o acompa- 
nhamento oftalmologico regular e considerado funda¬ 
mental na SSW, ja que o glaucoma e frequente e pode 
ter evolu^ao assintomatica ou oligossintomatica duran¬ 
te muito tempo. 4 



Figura 23.4 Sindrome de Sturge-Weber. (A e B) Hemangioma facial piano. Em ambos os pacientes, observa-se a 
tipica distribuigao dessa lesao na SSW, ou seja, no territorio de inervagao do ramo oftalmico do nervo trigemeo. 
(C) Imagens de RM de cranio do paciente B: imagem axial ponderada em T1, apos infusao de gadolinio, em que se 
observa angioma leptomeningeo occipital esquerdo associado a proeminencia de plexo coroide ipsilateral. 
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■ SINDROME DE KLIPPEL-TRENAUNAY-WEBER 

A sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber (SKTW), 
tambem conhecida como angiomatose osteo-hipertro- 
fica, foi descrita pioneiramente em 1900 pelos medicos 
franceses Maurice Klippel e Paul Trenaunay. Sete anos 
mais tarde, Parkes Weber descreveu a presen^a de fis¬ 
tulas arteriovenosas na sindrome. Contudo, algumas 
decadas antes, Foucher (1850) e Devousges (1856) ja ha- 
viam relatado pacientes com “membros hiperdesenvol- 
vidos”, lesoes cutaneas e veias dilatadas. Erroneamente, 
no inicio do seculo XIX, acreditava-se que a dilata^ao 
das veias provocaria um aumento do aporte de sangue 
e de nutrientes, levando a forma^ao de um membros 
anormalmente grande. Evidentemente, essa teoria nao 
tern nenhuma sustenta^ao cientifica e foi rejeitada ja em 
1858 por Chassaignac. 4,5 

A etiologia e a fisiopatologia da SKTW nao sao to- 
talmente conhecidas, mas provavelmente tal sindrome 
decorra de muta^oes somaticas em genes codificado- 
res de fatores da angiogenese durante o desenvolvi- 
mento embrionario. 4 

A triade que define a SKTW e a de altera^oes cuta¬ 
neas (nevo piano e angiomas unilaterais), altera^oes 
vasculares (dilata^ao varicosa observada em um dos 
membros) e altera^oes osteo-hipertroficas (de um dos 
membros e geralmente homolateral as lesoes cutaneas e 
varicosas). A intensidade das manifesta^oes e da defor- 
midade dos membros e variavel e ha franco predominio 
de altera^oes em membros inferiores (Figura 23.5). 

Na maioria dos pacientes, hemangiomas pianos 
cutaneos e dilata^oes venosas superficial e profundas 
podem se agravar com o passar dos anos. A dor no 
membro afetado costuma ser uma queixa relativamen- 
te comum em pacientes com SKTW, estando relacio- 
nada a insuficiencia venosa cronica, celulite, trombose 
venosa profunda, tromboflebite e calcifica^ao das mal- 
forma^oes vasculares. 4,35 

Envolvimento gastrointestinal ocorre em cerca de 
20% dos pacientes com SKTW, em razao da presen^a de 
hemangiomas e veias varicosas. A maioria dos pacientes 
e totalmente assintomatica, embora possam ocorrer do- 
res abdominais difusas e hemorragia digestiva baixa. 36 
Malforma^oes venosas envolvendo o sistema urinario, 
particularmente a bexiga, sao pouco frequentes e po¬ 
dem se manifestar por hematuria maci^a. 37 

Outras altera^oes que podem estar presentes espo- 
radicamente na sindrome sao polidactilia, oligodactilia, 
pseudocisto de suprarrenal, macrocefalia, hemimega- 
lencefalia, hipertrofia unilateral do cerebelo e nevo azul. 
Pode haver epilepsia e deficiencia intelectual. 



Figura 23.5 Klippel-Trenaunay-Weber. Hemi-hipertrofia 
a esquerda e nevos cutaneos. 

O diagnostico e clinico e nao ha tratamento curati- 
vo. Metade dos pacientes necessitara de procedimentos 
cirurgicos em algum momento. Algumas lesoes vascu¬ 
lares podem ser tratadas com crioterapia ou laser. 36 

■ SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU 

A primeira descri^ao de um paciente com sindrome 
de Von Hippel-Lindau (SHL), tambem conhecida como 
angiomatose retinocerebelar, data de 1872 e foi realiza- 
da por Jackson, que relatou de forma detalhada um pa¬ 
ciente com lesoes cisticas, vasculares e neoplasicas em 
diversos orgaos. Ja o envolvimento retiniano caracteris- 
tico da sindrome foi descrito somente em 1879 por Pa- 
nas e Remy em sua obra Anatomia patologica dos olhos. 
Von Hippel citou pela primeira vez o termo angiomato¬ 
se retiniana em 1904 e Lindau propos que a associa^ao 
dessa angiomatose retiniana com tumores do SNC e 
viscerais poderia constituir uma nova sindrome. 4,5 

E uma doen^a rara, com incidencia estimada em 
um caso para cada 30 mil a 50 mil individuos, de he- 
ran^a autossomica dominante e alta penetrancia. E 
causada por muta^oes do gene supressor tumoral 
VTfL, localizado no cromossomo 3p25.3. 4 

A SHL caracteriza-se pela ocorrencia de neopla¬ 
sias hereditarias multiplas, podendo afetar ambos os 
sexos, todas as etnias e com distribui^ao universal. Os 
individuos afetados tern tendencia a desenvolver cistos 
e tumores benignos e malignos. As principais caracte- 
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risticas da sindrome sao hemangioblastomas no SNC 
e na retina (Figura 23.6), neoplasia e cistos renais, feo- 
cromocitoma, cistos e tumores pancreaticos, cistoade- 
noma de epididimo ou do ligamento largo do utero e 
tumores de saco endolinfatico. 

A presen^a de dois hemangioblastomas (do SNC 
ou retina) ou de um hemangioblastoma e uma ma- 
nifesta^ao visceral e o suficiente para confirmar o 
diagnostico. As primeiras manifesta^oes da sindrome 
geralmente se iniciam apos a adolescencia. Classica- 
mente, o hemangioblastoma cerebelar e conhecido 
como tumor de Lindau e o hemangioblastoma retinia- 
no, como tumor de Von Hippel. 4,39,40 

Os hemangioblastomas do SNC manifestam-se ao 
redor dos 40 anos, geralmente sao bilaterais e estao pre- 
sentes na maioria dos afetados pela SHL. As localiza- 
c^oes mais frequentes sao cerebelo, tronco encefalico e 
medula espinal, sendo as apresenta^oes supratentoriais 
consideradas pouco frequentes. Costumam ser tumores 
muito vascularizados e sua sintomatologia depende de 
sua localiza^ao. Os hemangioblastomas sintomaticos 
devem ser submetidos a tratamento cirurgico, podendo 
ou nao ser realizada emboliza^ao pre ou intraoperato- 
ria. Nos casos em que a ressec^ao cirurgica nao e possi- 
vel, pode-se optar por radioterapia estereotaxica. 41 

Os hemangioblastomas de retina ocorrem em me- 
tade dos casos, geralmente sao bilaterais e costumam 
surgir na vida adulta, embora possam estar presentes na 
infancia em casos raros. Ao exame de fundo de olho, 
podem ser facilmente identificados, pois tern aspecto 
nodular, elevado e de Colorado avermelhada. Alguns 
pacientes tambem podem desenvolver hamartomas 
vasculares na retina. Os hemangioblastomas de retina 
podem provocar hemorragias locais, edema de macu¬ 


la, uveite, catarata, glaucoma, descolamento de retina e, 
evolutivamente, comprometimento da acuidade e perda 
visual completa. O diagnostico e o tratamento precoce 
(cirurgia, fotocoagula^ao com laser , crioterapia, bra- 
quiterapia) das lesoes oftalmologicas podem prevenir 
a perda visual. Em casos especificos, em que as lesoes 
sao extensas, com grave comprometimento visual e dor 
intensa, a enuclea^ao do olho e a ultima op^ao. 40 ' 42 

Os tumores do saco endolinfatico sao adenocarci¬ 
nomas uni ou bilaterais, que podem provocar erosao do 
osso temporal por contiguidade, nao sendo relatados 
casos de metastases. Sao considerados fortemente suges- 
tivos da SHL e manifestam-se por perda da acuidade au- 
ditiva, zumbido, vertigem, podendo evoluir com ataxia e 
nistagmo, dependendo da extensao da progressao local. 
Em geral, a perda auditiva e definitiva. A suspeita clinica 
deve ser confirmada com a realiza^ao de TC ou imagens 
por RM. O tratamento e cirurgico e pode ser seguido de 
implante coclear nos casos de perda auditiva. 40,43 

As lesoes renais mais frequentes observadas na 
SHL sao os cistos e os carcinomas de celulas renais e, 
menos frequentemente, os adenomas e os angiomas 
renais. As lesoes cisticas podem sofrer maligniza^ao e 
o carcinoma de celulas renais pode gerar metastases 
em pulmao, osso, figado, pancreas, SNC e epididimo. 
As imagens por RM sao o exame mais indicado para 
o diagnostico e acompanhamento das lesoes renais, 
devendo-se utilizar sempre o mesmo protocolo de 
aquisi^ao das imagens para tornar possivel a analise 
evolutiva e comparativa. O tratamento das lesoes re¬ 
nais e cirurgico, devendo ser realizado precocemente, 
para prevenir lesoes metastaticas. 39,43 

O feocromocitoma pode ser a unica manifesta^ao 
da SHL, tendo geralmente apresentagao bilateral. Nos 



Figura 23.6 Sindrome de Von Hippel-Lindau. (A e B) Hemangioblastoma cerebelar. (C) Hemangiomas retinianos. 
Imagem C gentilmente cedida pelo Prof. Rodrigo Jorge e pela Dra. Marina Labarrere de Albuquerque, do Setor de 
Retina e Vitreo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo. 
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poucos casos em que essa lesao tumoral e sintomatica, as 
principals queixas sao cefaleia, taquicardia, palidez, su- 
dorese excessiva, nauseas, vomitos e aumento da pressao 
arterial. Crises hipertensivas podem ocorrer espontanea- 
mente ou ser desencadeadas por diversos fatores, como 
estresse fisico ou emocional, procedimentos cinirgicos, 
anestesias, mic^ao, entre outros. O diagnostico pode ser 
confirmado por TC ou imagens por RM e pelas dosagens 
serica e urinaria de catecolaminas. O tratamento cirurgi- 
co visa a ressec^ao completa da lesao. 40,41 

As lesoes pancreaticas mais frequentes sao os 
cistos, seguidos por tumores, como os cistoadeno- 
mas serosos, hemangioblastomas, adenocarcinomas 
ductais e tumores endocrinos do pancreas. Os cistos 
pancreaticos sao extremamente raros na popula^ao 
geral. Desse modo, sua presen^a deve imediatamente 
levantar a suspeita de SHL. Essas lesoes pancreaticas 
sao inicialmente assintomaticas, mas podem provocar, 
na evolu^ao, dores abdominais difusas e inespedficas, 
obstru^ao biliar, pancreatite e insuficiencia pancreati- 
ca. O diagnostico pode ser confirmado pela realiza^ao 
de imagens de RM de abdome. O tratamento das le¬ 
soes malignas e cirurgico e a precocidade da ressec^ao 
previne a instala^ao de metastases. 4 

O cistoadenoma papilar do epididimo e geralmen- 
te bilateral e assintomatico. Contudo, ocasionalmente, 
pode evoluir com infertilidade e dor. O diagnostico 
pode ser confirmado por ecografia e o tratamento e a 
ressec^ao cirurgica da lesao. 40,41 

■ MELANOSE NEUROCUTANEA 

Embora o neuropatologista belga Van Bogaert te- 
nha sido o primeiro a utilizar o termo melanose neu¬ 


rocutanea (MN) em 1948, essa doen^a foi descrita 
originalmente em 1861 por Rokitansky em uma meni- 
na de 14 anos com nevo gigante, deficiencia intelectual 
e hidrocefalia. 44 

Os mecanismos patogenicos nao foram completa- 
mente compreendidos, mas provavelmente a origem 
da MN esteja relacionada a um disturbio na forma^ao 
da crista neural durante a vida embrionaria, desenca- 
deando altera^oes na forma^ao dos melanocitos. 44 

Trata-se de uma sindrome congenita rara (inciden- 
cia estimada de um caso a cada 20 mil nascidos vivos), 43 
esporadica e caracterizada por areas de hiperpigmenta- 
$ao cutanea associada a melanose leptomeningea. 

A altera^ao cutanea mais frequente e o nevo mela- 
nocitico gigante (Figura 23.7A), definido como maior 
de 20 cm em adultos, maior de 9 cm na face ou maior de 
6 cm em tronco de recem-nascidos. Os nevos tendem a 
aumentar de tamanho com o passar dos anos, podendo 
ocupar grandes extensoes da superficie corporal do pa- 
ciente. O risco de um recem-nascido com nevo melano- 
citico gigante apresentar MNC varia entre 1% e 12%. 45 

Em geral, sintomas neurologicos surgem nos pri- 
meiros 2 anos de vida, podendo haver sinais de hi- 
pertensao intracraniana secundaria a hidrocefalia, 
altera^ao de comportamento, crises epilepticas e qua- 
dro medular por acometimento espinal. 

O diagnostico e feito por quadro clinico e neuroi- 
magem. As imagens de RM de cranio mostram areas 
de hipersinal em Tl, mais frequentes em lobo tempo¬ 
ral, especialmente amigdala (Figura 23.7B e C). Suge- 
re-se que tal exame seja realizado precocemente, pois 
parece haver mais sensibilidade a detec^ao de lesoes 
quando a mieliniza^ao esta incompleta. 



Figura 23.7 Melanose neurocutanea. (A) Nevo piloso gigante e multiplos nevos satelites. Imagens de RM de cranio 
nos pianos axial (B) e coronal (C) demonstrando hipersinal em Tl em uncus bilateralmente, correspondendo a depo- 
sito de melanina. 
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Nao ha tratamento espedfico, ou seja, este e ape- 
nas sintomatico. A incidencia de melanoma e maior 
nesses pacientes, sendo essencial a avalia^ao dermato- 
logica periodica. 

■ INCONTINENCE PIGMENTAR (SINDROME 
DE BLOCH-SULZBERGER) 

Embora a incontinencia pigmentar (IP) tenha sido 
primeiramente descrita em 1906 por Garrod, o termo 
incontinentia pigmenti foi utilizado somente em 1926 
por Bloch e por Sulzberger em 1928. 46 

Trata-se de uma doen^a rara, com prevalencia 
estimada de 0,2 caso para cada 100 mil individuos, 47 
de heran^a dominante ligada ao X, com muta^oes no 
gene IKBKG localizado no cromossomo Xq28. Ocorre 
quase exclusivamente no sexo feminino, pois os indi¬ 


viduos do sexo masculino geralmente evoluem para 
obito intrautero. 46 ’ 48 

As manifesta^oes clinicas da IP decorrem de alte- 
ra^oes nos folhetos embrionarios ectodermico e meso- 
dermico. As lesoes cutaneas evoluem em quatro fases 
distintas: surgimento de vesiculas e bolhas inflamato- 
rias, habitualmente com disposi^ao linear, que podem 
estar presentes ja ao nascimento ou surgir nos primei- 
ros meses de vida; placas hiperqueratoticas verrugosas 
e tambem com disposi^ao linear; lesoes pigmentadas 
de colora^ao acastanhada, seguindo as linhas de Blas- 
chko, que surgem na infancia e tendem a desaparecer 
ate a vida adulta (Figura 23.8); maculas lineares hipo- 
pigmentadas que normalmente surgem na vida adulta. 
Tais lesoes cutaneas podem ocorrer de forma sequen- 
cial ou concomitantemente. 46 






Figura 23.8 Incontinencia pigmentar (sindrome de Bloch-Sulzberger). (A e B) Recem-nascido - fase vesiculosa. (C e D) 
Terceiro mes de vida - fase verrucosa. (E e F) Seis meses de idade - fase pigmentar. Imagens A, B, C e D gentilmente cedidas 
pela Dra. Isabela Sandri - Vitoria (ES). Imagens E e F gentilmente cedidas pelo Dr. Paulo Sergio Emerich - Vitoria (ES). 
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A maioria dos pacientes apresenta manifesta^oes 
extracutaneas, como deficiencia intelectual (um ter^o 
dos casos), crises epilepticas, acidente vascular cere¬ 
bral, atrofia cerebral, fraqueza muscular, hidrocefalia, 
hipodontia, sindactilia, deformidades cranianas, es- 
trabismo, catarata, microftalmia, esclerotica azulada, 
coriorretinite exsudativa, papilite e encurtamento de 
membros superiores e inferiores. Altera^oes oculares, 
particularmente anormalidades vasculares retinianas e 
descolamento de retina, podem evoluir com amauro- 
se em parte consideravel dos pacientes. Altera^oes do 
sistema imunologico tambem sao descritas, porem em 
uma parcela menor de individuos. Outras altera^oes 
mais raras incluem hipoplasia de mamilos, mamilos 
supranumerarios, escoliose, espinha bifida, sindactilia 
e costelas supranumerarias. 46,48 

O diagnostico baseia-se nas manifesta^oes clinicas 
e na analise histologica das lesoes. Outros exames sub¬ 
sidiaries podem ser necessarios em casos especificos. 46 

O tratamento e sintomatico, uma vez que nao ha 
cura definitiva. E importante lembrar que, embora as 
lesoes apresentem tendencia a regressao, sintomas neu- 
rologicos podem surgir e progredir evolutivamente. 46 

■ HIPOMELANOSE DE ITO (INCONTINENCIA 
PIGMENTAR ACROMICA) 

A incontinencia pigmentar acromica (IPA) foi 
descrita por Ito em 1952 e corresponde a uma sin- 
drome neurocutanea bastante rara. Tern distribui^ao 
universal, ocorre de forma esporadica, e relatada em 
todas as etnias e e mais frequente no sexo feminino. 
A etiologia e genetica, tendo sido relatados casos com 
mecanismo de transmissao autossomica dominante. 
Contudo, fenomenos geneticos de transloca^ao e mo- 
saicismo tern sido descritos em praticamente metade 
dos casos. Portanto, sugere-se que a IPA nao seja uma 
entidade unica, e sim a representa^ao fenotipica de um 
quadro de mosaicismo. 49,50 

Suas principais manifesta^oes dermatologicas sao 
lesoes hipocromicas lineares ou irregulares, uni ou 
bilaterais, localizadas no tronco e membros, habitual- 
mente acompanhando as linhas de Blaschko, estando 
normalmente presentes ao nascimento (Figura 23.9). 
Tais lesoes cutaneas podem permanecer inalteradas, 
evoluir ou regredir com o passar dos anos. 49,50 

Entre 30% e 50% dos pacientes apresentarao al- 
guma sintomatologia extracutanea, principalmente 
neurologica, oftalmologica, cardiaca ou dos sistemas 
genitourinario e musculoesqueletico. 49,50 

As manifesta^oes neurologicas podem ser graves, 
envolvendo malforma^oes do desenvolvimento corti- 



Figura 23.9 Hipomelanose de Ito. 

cal, disturbios de migra^ao neuronal, macrocefalia, hi- 
potonia, disturbios da marcha, deficiencia intelectual 
moderada a severa, atraso do desenvolvimento neuro- 
logico, transtorno do espectro autista e epilepsia de di- 
ficil controle medicamentoso. Imagens por RM podem 
demonstrar altera^oes do SNC muito variadas, sendo 
descritos hemimegalencefalia, polimicrogiria, paqui- 
giria, hidrocefalia, lesoes cisticas periventriculares bi¬ 
laterais, atrofias cerebral e cerebelar e anormalidades 
focais na substancia branca. Altera^oes oftalmologicas 
podem incluir estrabismo e, mais raramente, nistag- 
mo. Ja foram descritos casos de IPA cursando com 
pectus carinatum e excavatum , escoliose, assimetria fa¬ 
cial, cistos renais, defeitos de septo atrial, tetralogia de 
Fallot e malforma^oes do sistema urinario. 49,50 

O diagnostico diferencial deve ser realizado com 
outras smdromes que cursam com lesoes hipopigmen- 
tadas ao longo das linhas de Blaschko, particularmente 
como nevus despigmentado e incontinencia pigmen¬ 
tar. Nao ha tratamento curativo para esses pacientes. 
Os cuidados sao sintomaticos e dirigidos aos sintomas 
especificos. 

■ SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI 

A sindrome de Chediak-Higashi (SCH) foi des¬ 
crita pioneiramente em 1943 por Beguez-Cesar. Con¬ 
tudo, coube ao medico cubano Alejandro Moises 
Chediak (1952) e ao pediatra japones Otokata Higashi 
(1954) descreverem com maior riqueza de detalhes a 
sindrome que mais tarde receberia seus nomes. Trata- 
-se de uma doen^a rara, de transmissao autossomica 
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recessiva, cujo mecanismo fisiopatogenico nao e total- 
mente conhecido. A consanguinidade aumenta consi- 
deravelmente o risco para a prole. A SCH e causada 
por uma muta^ao no gene LYST y localizado no cro- 
mossomo lq42.3, afetando diretamente o funciona- 
mento e a morfologia dos lisossomos. Particularmente 
o transporte de substancias dentro dos lisossomos se 
encontra profundamente comprometido. 4,5,51 

As principals manifesta^oes clinicas da SCH sao 
albinismo oculocutaneo, tendencia a sangramento 
em pele e mucosas, imunodeficiencia, sindrome lin- 
foproliferativa e altera^oes neurologicas de carater 
progressivo. 50 

A intensidade da hipopigmenta^ao da pele e bas- 
tante variavel e os cabelos apresentam Colorado pra- 
teada. As principals manifesta^oes oftalmologicas sao 
diminui^ao da pigmenta^ao, a iris pode apresentar co- 
locale azulada ou acinzentada, nistagmo, fotofobia e 
reduce da acuidade visual. 52 

O risco aumentado de sangramentos ocorre em 
razao de comprometimento da fun^ao plaquetaria e 
do mimero dessas celulas. A imunodeficiencia resulta 
de malfuncionamento das celulas T e do comprome¬ 
timento da quimiotaxia de neutrofilos e monocitos. E 
comum que os pacientes apresentem infec^oes de re- 
peti^ao, principalmente comprometendo as vias aereas 
e a pele. Crian^as e adolescentes costumam apresentar 
de forma recorrente quadros de sinusite, otite e celu- 
lite. Pode haver infec^oes bacterianas da orofaringe, 
gengivite e periodontite graves e queda de dentes. 52,53 

As manifesta^oes neurologicas podem envolver 
tanto oSNC como o SNP, com degenerate neurologi- 
ca progressiva, ataxia, crises convulsivas, comprometi¬ 
mento cognitivo, tremores e fraqueza muscular. 50,51 

A maioria dos pacientes evolui com a denomi- 
nada “fase acelerada”, caracterizada por infiltrate 
linfo-histiocitaria de diversos orgaos, linfadenopatia, 
hepatomegalia, esplenomegalia, anemia, neutropenia 
e trombocitopenia. 

O diagnostico pode ser confirmado pelo achado 
de granulos citoplasmaticos gigantes, peroxidase-po- 
sitivos, em polimorfonucleares, leucocitos, plaquetas 
e em celulas hepaticas, renais ou do sistema nervoso. 
Geneticamente tambem e possivel estabelecer o diag¬ 
nostico definitivo de sindrome. 4,52,53 

O tratamento indicado e o transplante de medula 
ossea, que e capaz de melhorar a eficacia do sistema 
imunologico, reduzir a frequencia e gravidade das 
infec^oes e as manifesta^oes da “fase acelerada”. Mes- 
mo quando realizado precocemente, o prognostico 
e geralmente desfavoravel e o obito pode ocorrer na 
primeira ou segunda decada de vida, geralmente de- 


corrente de infec^oes frequentes, hemorragias ou das 
complicates relacionadas a infiltra^ao linfo-histioci¬ 
taria de multiplos orgaos. 52 ' 54 

■ SINDROME DE GORLIN-GOLTZ 

Embora tenha sido descrita por Jarish em 1894, 
coube a Gorlin e Goltz relatarem os detalhes clinicos da 
patologia em 1960. Tambem denominada sindrome do 
nevo basocelular, a sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) e 
uma doen^a genetica rara, com incidencia variando 
de um caso para cada 164 mil a 256 mil habitantes, 
de transmissao autossomica dominante, decorrente de 
mutates em um gene de supressao tumoral (PTCH) 
localizado no cromossomo 9q22.3-q31. A sindrome 
apresenta alta penetrancia e expressao fenotipica varia¬ 
vel. Esse gene de supressao tumoral participa de uma 
via de sinaliza^ao que codifica moleculas responsaveis 
pela padroniza^ao embrionaria, repara^ao tecidual, 
manuten^ao da hemostasia e carcinogenese. 

Sao descritos tambem casos da sindrome rela- 
cionados a mutates em lp34.1 e 10q24.32. Estima- 
-se que ao redor de 40% sejam decorrentes de novas 
mutates e que a idade paterna influa no surgimento 
dessas anormalidades genicas. 55 ' 56 A grande varia^ao 
fenotipica na SGG pode estar relacionada a expressao 
de diferentes mutates dos genes ou, ainda, a intera- 
tes entre fatores geneticos e ambientais. 55 

A principal manifesta^ao clinica dessa sindrome 
sao carcinomas basocelulares multiplos, tumores den- 
tarios e altera^oes osseas, alem de comprometimento 
dos sistemas nervoso, genital, oftalmologico e endo- 
crino. Alguns pacientes podem desenvolver fibromas 
cardiacos (arritmia) e ovarianos. 

Os criterios diagnostics da SGG estao estabele- 
cidos e o diagnostico e firmado na presen^a de dois 
criterios maiores ou um criterio maior e dois menores 
(Figura 23.6). 57 

Os carcinomas basocelulares sao o componente 
fundamental da sindrome, surgindo geralmente apos a 
adolescencia, predominando nas regioes expostas a luz 
solar, particularmente a face, variando de alguns poucos 
ate centenas de lesoes, e apresentam baixo risco para le- 
soes metastaticas. Na maioria dos pacientes com SGG, 
os carcinomas basocelulares sao precedidos por tumo¬ 
res odontogenicos, geralmente multiplos e que podem 
comprometer a maxila e a mandibula. Nos casos menos 
graves, manifestam-se com dor e edema local e, nos ca¬ 
sos mais graves, podem provocar fratura local. 55 ' 56 

As lesoes encontradas no SNC habitualmente sao 
assintomaticas, destacando-se calcificates em foice e 
tenda do cerebelo, em ponte e sela turcica. Alguns pa- 
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Tabela 23.6 Criterios diagnosticos da sindrome de Gorlin-Goltz. Presenga de dois criterios maiores ou de 
um criterio maior e dois menores. 

Criterios maiores 


• Mais de dois carcinomas basocelulares ou um carcinoma basocelular antes dos 20 anos 

• Ceratocistos odontogenicos confirmados pela histologia 

• Tres ou mais depressoes palmoplantares 

• Calcificagao bilamelar da foice cerebral 

• Costelas bifidas fundidas ou achatadas 

• Parente de primeiro grau com SGG 


Criterios menores 


• Macrocefalia 

• Malformagoes congenitas, como fenda labial ou palatina, facies grosseira, hipertelorismo 

• Alteragoes esqueleticas, como deformidade de Sprengel, alteragao da forma do torax, hemivertebras, fusao de 
vertebras, espinha bifida oculta, cifoescoliose, alongamento de corpos vertebrais, malformagoes em maos e dos pes, 
polidactilia, sindactilia, cistos osseo sem chama de vela nas maos 

• Pontificagao da sela turcica 

• Fibroma ovariano 

• Meduloblastoma 


cientes podem desenvolver meduloblastoma durante a 
infancia. 57,56 

O tratamento do carcinoma basocelular e cirurgi- 
co ou com laser , podendo ser utilizada quimioterapia 
topica. Tais pacientes devem ser orientados quanto a 
utiliza^ao diaria de protetores solares. 55 ' 57 

■ SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS 

A sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) foi descrita por 
Conner em 1895 em duas irmas que apresentavam 
multiplas lesoes pigmentadas no labio inferior. Uma 
das irmas faleceu aos 20 anos por complicates de in- 
vagina^ao intestinal e a outra, ao 52 anos, por cancer 
de mama. Somente apos algumas decadas, o medico 
holandes Jan Peutz (1921) observou a rela^ao entre 
polipos intestinais e lesoes pigmentadas em pele e mu¬ 
cosas em uma familia holandesa. Coube ao medico 
americano Harold Jeghers (1949) descrever os deta- 
lhes clinicos, a forma de transmissao e o risco aumen- 
tado de desenvolvimento de cancer presentes nessa 
sindrome. 58 

A SPJ e uma rara sindrome neurocutanea, de 
transmissao autossomica dominante, que afeta em 
torno de um em cada 60 mil a 300 mil individuos. 58,59 
Sao descritas dezenas de mutates relacionadas a essa 
sindrome, a maioria caracterizadas por pequenas de¬ 
letes, insertes ou substitutes simples de bases em 
gene localizado no bra^o curto do cromossomo 19 


(19pl3.3). Em 75% dos casos, ha um padrao de trans¬ 
missao autossomico dominante, enquanto 25% sao ca¬ 
sos esporadicos. 58 

As principais manifesta^oes clinicas sao pigmen- 
ta^ao melanotica de pele (dedos das maos e dos pes 
e genitalia) e mucosas (cavidade oral) e polipos ha- 
martomatosos que podem ser encontrados nos trato 
digestorio, respiratorio e urinario. As lesoes intestinais 
podem se manifestar mediante dor abdominal difusa e 
inespecifica, prolapso de reto e sangramento intestinal. 
As lesoes hamartomatosas intestinais, particularmente 
no delgado, podem provocar invagina^oes intestinais 
de repeti^ao. 58,59 

Em geral, as lesoes hiperpigmentadas na mucosa 
oral sao as primeiras a surgir, sendo importantes para 
o diagnostico precoce da sindrome. A mucosa do la- 
bios inferior costuma ser a primeira area acometida. 
As maculas hiperpigmentadas tern Colorado marrom- 
-escura e costumam predominar ao redor dos orificios 
corporais (olhos, boca, narinas e anus). O aumento do 
estrogeno e da testosterona pode alterar o ciclo mens¬ 
trual, a puberdade precoce, a ginecomastia e provocar 
crescimento acelerado e tumores testiculares. 58,59 

Embora os hamartomas intestinais tenham risco 
extremamente baixo de sofrer maligniza^ao, pacientes 
com SPJ tern elevado risco de desenvolverem neopla¬ 
sias malignas em pancreas, figado, testiculos, ovarios, 
utero, mamas e pulmao. Cerca de metade dos pacien- 
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tes desenvolvera algum tipo de cancer durante a vida, 
de modo que o monitoramento deve ser continuo 
nesses individuos. A idade media do diagnostico de 
cancer em pacientes com SPT esta entre a terceira e a 
quinta decada de vida. 58,59 

Nao ha tratamento curativo para a SPJ e como os 
polipos se estendem por todo o trato digestorio, even¬ 
tual procedimentos cirurgicos devem ser sempre con- 
servadores. 59 

■ SINDROME DE MCCUNE-ALBRIGHT 

A sindrome de McCune-Albright (SMA) foi des- 
crita em 1937 por McCune, Bruch e Albright, sendo 
uma sindrome neurocutanea extremamente rara, com 
prevalencia estimada em um caso para cada 100 mil a 
1 milhao de individuos. Tern distribui^ao universal e 
ja foi descrita em todas as etnias. E causada por uma 
muta^ao no gene GNAS1 localizado no bra^o longo do 
cromossomo 20, intimamente relacionado com o pro- 
cesso de forma^ao da proteina G. 60,61 

A SMA e caracterizada pela triade manchas cuta- 
neas cafe com leite geralmente extensas, puberdade 
precoce e displasia fibrosa ossea. A puberdade pre- 
coce gonadotropina-independente e mais frequente 
no sexo feminino, enquanto as demais manifesta^oes 
clinicas ocorrem de forma semelhante em ambos os 
sexos. Metade dos pacientes apresentara comprome- 
timento renal em algum momento da evolu^ao da 
doen^a. Alem da puberdade precoce, outras manifes- 
ta^oes endocrinologicas podem incluir hipersoma- 
totropismo, hiperprolactinemia, hipertireoidismo, 
hiperparatireoidismo e niveis elevados de cortisol 
circulante. 60,61 

Os primeiros sintomas podem surgir em qual- 
quer momento da infancia, embora pacientes com 
altera^oes hormonais mais graves tenham inicio mais 
precoce dos sintomas. No sexo feminino, as manifesta- 
$6es clinicas costumam iniciar mais cedo. 60,61 

A displasia fibrosa ossea pode evoluir com alte- 
ra^ao da marcha, dor cronica, altera^oes da coluna 
vertebral, como escoliose progressiva, e fraturas os- 
seas espontaneas. Os principais ossos envolvidos em 
ordem decrescente de frequencia sao femur, tibia, qua- 
dril, costelas, cranio, ossos faciais, coluna lombar, cla- 
vicula e coluna cervical. 60,61 

As manchas cafe com leite podem estar presentes 
ao nascimento ou surgir precocemente nos primeiros 
meses de vida. 60,61 

A suspeita clinica de SMA deve ser seguida pela 
realiza^ao de exames subsidiarios como dosagem de 
hormonios sexuais, da tireoide, cortisol, hormonio do 


crescimento, ecografia pelvica, TC de abdome, radio- 
grafias e cintilografia ossea. 60,61 

Nao ha tratamento curativo para a sindrome. 
Procedimentos cirurgicos podem ser necessarios em 
casos especificos. Tratamento hormonal pode ser ne- 
cessario na maioria das crian^as afetadas. Fisioterapia 
motora deve ser sempre orientada por profissional 
com conhecimento da sindrome, para fortalecer gru- 
pos musculares especificos e reduzir o risco de fraturas 
osseas espontaneas. Em casos raros, displasia fibrosa 
ossea pode sofrer maligniza^ao (osteossarcoma) de 
modo que o acompanhamento dessas lesoes deve ser 
cauteloso. 60,61 

■ SINDROME DE MAFUCCI 

A sindrome de Mafucci (SM) foi descrita pelo pa- 
tologista italiano Angelo Mafucci em 1881, correspon- 
dendo a uma sindrome neurocutanea rara, relatada 
em ambos os sexos e em todas as etnias. Caracteriza- 
-se clinicamente pela associa^ao de malforma^oes ve- 
nosas cutaneas e encondromas (lesoes displasicas do 
tecido cartilaginoso). 62,63 

As lesoes cutaneas podem estar presentes ao 
nascimento, mas geralmente surgem nos primeiros 
anos de vida, sendo caracterizadas principalmente 
por linfangiomas e manchas cafe com leite. As le¬ 
soes vasculares podem corresponder a hemangio¬ 
mas cavernosos e hemangioendoteliomas de celulas 
fusiformes. Tais lesoes vasculares habitualmente sao 
superficiais, mas ja foram descritas em leptomenin- 
ges, olhos, lingua, faringe, traqueia, intestino e os¬ 
sos. 62,63 

Lesoes tumorais, geralmente assimetricas, podem 
ser encontradas em falanges, metacarpos, metatarsos e 
na metafise de ossos longos. Essas lesoes cartilaginosas 
podem alterar o crescimento osseo e fragilizar sua es- 
trutura, provocando fraturas espontaneas. 

O surgimento de neoplasias malignas e frequente 
na SM, destacando-se condrossarcoma, osteossarco¬ 
ma, fibrossarcoma, angiossarcoma, linfangiossarco- 
ma, tumores de ovario, gliomas e adenocarcinoma 
de pancreas. O potencial de maligniza^ao das lesoes 
tumorais e os diversos sitios de comprometimento 
obrigam tais pacientes a serem seguidos por equipe 
multidisciplinar. 62,63 

O tratamento e sintomatico, uma vez que nao ha 
terapia curativa para a sindrome. Removes cirurgicas 
de neoplasias podem ser necessarias durante o curso 
da doen^a. Interven^oes cirurgicas paliativas tambem 
podem ser necessarias para reduzir os sintomas das 
deformidades. 62,63 
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■ SINDROME DE BREGEAT 

A sindrome de Bregeat corresponde a uma sindro- 
me neuro cutanea muito rara, de natureza congenita, 
caracterizada por angioma oculo-orbitario, evoluin- 
do com exoftalmia de carater pulsatil, altera^oes em 
musculos palpebrais, hipotensao do globo ocular, as- 
sociado com angioma de talamo homolateral e angio¬ 
ma cutaneo de colora^ao de vinho do Porto na regiao 
frontal contralateral. 4,5 

■ ANGIOMATOSE SISTEMICA DE ULLMANN 

A angiomatose sistemica de Ullmann (ASU) e 
uma doen^a genetica muito rara, caracterizada por 
angioma cutaneo (geralmente na face), angiomas vis- 
cerais (intestinos, rins e figado), angioma em cerebro 
e/ou cerebelo, atraso do desenvolvimento neurologico, 
deficiencia intelectual, nanismo, disfun^oes sexuais, 
astenia e hipotonia. A etiologia e a fisiopatologia da 
ASU nao estao totalmente claras ate o momento, mas 
provavelmente sejam decorrentes de displasia meso- 
dermica generalizada. 4,5 

■ SINDROME DE CROSS 

A sindrome de Cross (SC) foi descrita em 1967, 
sendo considerada um sindrome genetica extrema- 
mente rara, caracterizada por pele de aspecto albinoi- 
de, atraso do desenvolvimento neurologico, deficiencia 
intelectual grave, nistagmo progressive, microftalmia, 
opacidade das corneas, altera^oes gengivais, microffal- 
mia e cabelos com brilho metalico. 4,5 

■ SINDROME DO NEVO EPIDERMICO 

Nevos epidermicos sao lesoes hamartomato- 
sas que se originam dos folhetos ectodermico e 
mesodermico e, dependendo do tipo celular pre- 
dominante, podem ser classificados em nevos 
queratinocitico, sebaceo, comedonico e das glan- 
dulas ecrinas e apocrinas. Quando esses nevos 
epidermicos estao associados a anormalidades of- 
talmologicas congenitas, osseas e do SNC, ocorre a 
denominada sindrome do nevo epidermico (SNE) 
ou sindrome de Solomon. Sao descritas tambem 
anormalidades do desenvolvimento envolvendo os 
sistemas cardiovascular e urogenital. Conforme as 
manifesta^oes cutanea, histopatologica e molecular, 
a SNE pode ser classificada como sindrome do nevo 
sebaceo linear, sindrome do nevo linear comedoni¬ 
co, sindrome do nevo epidermico linear e sindrome 
do nevo epidermico linear verrucoso inflamatorio 
(Figura 23.10). 64,65 



Figura 23.10 Nevo epidermico verrucoso inflamatorio 
linear (NEVIL). Imagem gentilmente cedida por Dr. Paulo 
Sergio Emerich - Vitoria (ES). 

A SNE tern apresenta^ao fenotipica bastante va- 
riada, sendo descritos casos de hemimegalencefalia, 
hemiatrofia cerebral, hidrocefalia e malforma^oes de 
giros corticais. Evolu^ao com deficiencia mental em 
grau moderado a severo e epilepsia sintomatica de di- 
ficil controle parece ser frequente. Entre as smdromes 
epilepticas nesses individuos, destaca-se por sua maior 
frequencia a sindrome de West. As anormalidades 
vasculares que tambem podem estar presentes podem 
levar ao surgimento de lesoes corticais e subcorticais 
decorrentes de infartos cerebrais, calcifica^oes e atro- 
fia. O surgimento de grandes poros no tecido cerebral 
secundarios a isquemia ou a sangramento pode ocor- 
rer. As altera^oes osseas mais relatadas incluem defor- 
midades de coluna, principalmente escoliose, alem de 
hipertrofia e/ou atrofia ossea, podendo ocorrer em so- 
mente um hemicorpo. 64,65 

Por se tratar de uma doen^a de origem genetica, 
evidentemente nao ha tratamento curativo. A terapia 
e dirigida aos sintomas especificos. O tratamento deve 
ser multidisciplinar, envolvendo medicos de diferentes 
especialidades (neurologistas, offalmologistas, ortope- 
distas, dermatologistas) e profissionais para reabilita- 
$ao quando necessario. 64,65 

■ SINDROME WYBURN-MASON 

A sindrome de Wyburn-Mason (SWM) e uma 
sindrome neurocutanea considerada bastante rara, 
decorrente de falha no desenvolvimento do mesoder- 
ma vascular primario entre a vesicula optica e a por^ao 
anterior do tubo neural. As apresenta^oes clinicas sao 
variadas, mas na maioria dos pacientes a doen^a cursa 
com malforma^oes arteriovenosas localizadas na reti¬ 
na e anexos oculares, no mesencefalo, na topografia de 
proje^ao do nervo trigemeo, mandibula, maxila, nas 
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cavidades nasal e oral, alem de poder comprometer 
estruturas vasculares intracranianas. As manifesta^oes 
clinicas sao variadas e dependem do local e da exten- 
sao das malforma^oes arteriovenosas . 66 ' 69 

Em 1937, Bonnet foi pioneiro ao descrever a asso- 
cia^ao entre malforma^oes arteriovenosas facial e re- 
tiniana. Contudo, somente em 1943, Wyburn-Mason 
descreveriam com detalhes 27 pacientes com malfor- 
ma^ao arteriovenosa em retina, dos quais 22 tinham 
associa^ao com lesoes vasculares intracranianas. 

Ao exame offalmologico, e possivel observar na reti¬ 
na vasos tortuosos e dilatados, sendo impossivel diferen- 
ciar as arterias das veias. Ja foram descritos hemorragias 
vitrea, intrarretiniana e glaucoma neovascular. A presen- 
9 a de hemangioma racemoso na retina torna obrigatoria 
a investiga^ao de SNC por meio de imagens de RM. Ou- 
tros sinais sugestivos de SWM sao proptose, altera^oes 
cutaneas em trajeto do nervo trigemeo, manifesta^oes 
neurologicas focais e crises epilepticas sintomaticas fo- 
cais. As manifesta^oes neurologicas dependem, eviden- 
temente, da topografia da lesao central . 66 ' 69 

O tratamento e sintomatico e dirigido as manifes- 
ta^oes clinicas predominantes. O prognostico pode 
variar de lesoes que permanecem estaveis e inalteradas 
por toda a vida a quadros progressives com perda vi¬ 
sual e deteriora^ao neurologica progressiva . 66 ' 69 

■ SINDROME PHACE 

PHACE e um acronimo utilizado para descrever 
uma sindrome neurocutanea de etiologia desconheci- 
da, caracterizada pela presen^a de malforma^oes em 
fossa posterior (cisto aracnoide, hipoplasia de hemis- 
ferios cerebelares e/ou do vermis cerebelar, disgenesia 


de cerebelo, malforma^ao de Dandy-Walker), heman¬ 
giomas faciais, arterias cerebrais malformadas, esteno- 
se de arterias da base do cranio, dilata^oes segmentais 
longitudinais da arteria carotida interna, coarta^ao da 
arteria aorta e malforma^oes cardiacas variadas e alte- 
ra^oes oftalmologicas (glaucoma, criptoftalmia, colo- 
boma, microftalmia, hipoplasia de nervo optico). Nos 
casos em que se associam malforma^oes em esterno, 
costuma-se acrescentar a letra CC S” no final do acroni¬ 
mo (PHACES). Essa sindrome e muito mais frequente 
no sexo feminino, mantendo uma propor^ao aproxi- 
mada de 8:1 (Figura 23.11). 70,71 

Alem dessas altera^oes, menos frequentemente 
podem ocorrer na sindrome PHACE: hipoplasia cere¬ 
bral e/ou de corpo caloso, disgenesia de corpo calo- 
so, microcefalia, agenesia da pituitaria, aneurismas do 
arco aortico, duplica^ao do arco aortico, origem aber- 
rante da subclavia, persistence do forame oval, mal- 
forma^oes em veias pulmonares, estenose pulmonar, 
atresia tricuspide, hipertrofia de vasos da iris, catarata 
congenita, hipoplasia de iris, paralisia do terceiro par 
craniano, sindrome de Horner, agenesia parcial ou 
completa do esterno, hernia supraumbilical, onfalo- 
cele, micrognatia, hipoplasia auricular, espinha bifida 
oculta e diverticulos em esofago . 70,71 

As apresenta^oes fenotipicas sao muito variadas 
e raramente um paciente apresenta o quadro clinico 
complete com todas as altera^oes anteriormente des- 
critas. A regra e que apresentem fenotipos parciais da 
sindrome PHACE, com manifesta^oes clinicas presen- 
tes ja ao nascimento. As malforma^oes vasculares tern 
forte tendencia a serem unilaterais, sendo a PHACE 
classificada entre as sindromes cerebrofaciais . 70,71 



Figura 23.11 Sindrome PHACE. Menina de 10 anos com hemangioma capilar em labio superior (A) e antecedente de 
corregao de coarctagao de aorta e atresia tricuspide. Imagens axiais ponderadas em T1 (B) e T2 (C e D) demonstram 
malformagao de Dandy-Walker (cisto de fossa posterior e hipoplasia cerebelar), associada a ectasias e tortuosidades 
vasculares. Imagens gentilmente cedidas pela Dra. Christiane Monteiro de S. Campos e pelo Dr. Lazaro L. Faria do 
Amaral - Medimagem - Hospital da Beneficencia Portuguesa de Sao Paulo (SP). 
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A fisiopatologia nao e totalmente compreendi- 
da e o diagnostico pode ser confirmado por exames 
de imagem (TC e RM) do cranio, pesco^o e torax e 
ecocardiograma. O diagnostico precoce e fundamen¬ 
tal para antecipar o tratamento, prevenindo, assim, 
complicates decorrentes das malforma^oes vascula- 
res. A indica^ao de tratamento cirurgico depende da 
localiza^ao e extensao das lesoes arteriais e venosas. 
Parte dos pacientes pode se beneficiar de revasculari- 
za^ao cerebral. Acido acetilsalicilico pode ser indica- 
do para prevenir acidentes vasculares isquemicos. O 
prognostico e muito variavel, dependendo da extensao 
e da localiza^ao das lesoes no SNC. Contudo, a medio 
e longo prazos, sequelas neurologicas focais sao relati- 
vamente frequentes. 70,71 
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Neoplasia 


■ INTRODUCED 

Neoplasia significa literalmente o processo de um 
“novo crescimento”, que e chamado de neoplasma. 
Trata-se de uma massa anormal de tecido, cujo cres¬ 
cimento ultrapassa e nao e coordenado com o dos 
tecidos normais e persiste da mesma maneira exces- 
siva depois da interrup^ao dos estimulos que deram 
origem a mudan^a. O termo tumor foi originalmente 
aplicado ao edema causado por uma inflama^ao. Os 
neoplasmas tambem causam edema, mas ja ha mui- 
to tempo o emprego nao neoplasico de tumor saiu de 
uso; portanto, o termo agora equivale a neoplasma. 1 

Os tumores do sistema nervoso representam o 
grupo de tumores solidos mais comum da infancia 
e a segunda causa de neoplasia na faixa etaria pe¬ 
diatrica. 2-7 Decorrem de divisoes celulares anormais 
envolvendo o tecido nervoso, as meninges, os vasos 
sanguineos e as glandulas hipofise e pineal. 8,9 Desde 
o final do seculo XIX imimeros avan^os teenies em 
neurocirurgia, radiologia, radioterapia, quimioterapia 
e cuidados de suporte tern levado a melhores resulta- 
dos do tratamento, porem o aumento das taxas de cura 
para alguns tipos de tumores do sistema nervoso ainda 
e um desafio. 3,7 

A Organiza^ao Mundial de Saude (OMS) estabele- 
ce a classifica^ao dos tumores do sistema nervoso com 
base na histogenese e no padrao arquitetural das varias 
lesoes primarias, ou mesmo empregando tecnicas de 
imuno-histoquimica, biologia molecular e citogenetica, 
as quais sao utilizadas para subclassificar tumores como 
oligodendrogliomas, glioblastomas, tumor teratoide/ 
rabdoide atipico (TTRA), ependimomas e meduloblas- 
tomas. A OMS classifica ainda esses tumores quanto ao 
grau de malignidade em quatro graus, variando de tu¬ 
mores de melhor prognostic (I) aos tumores de prog¬ 
nostic reservado (IV), com exce^ao dos tumores de 


celulas germinativas, que nao sao oriundos do sistema 
nervoso central (SNC) (Tabela 24.1). 9,10 

A causa da maioria desses tumores e desconheci- 
da, mas ha dois fatores relacionados ao aumento do 
risco de desenvolver um tumor primario do SNC na 
faixa etaria pediatrica: ter recebido doses significativas 
de radia^ao no SNC ou ter nascido com determinadas 
sindromes geneticas (Tabela 24.2). 4,9,11-13 

Embora meningiomas e gliomas possam surgir de 
forma espontanea na popula^ao em geral, eles tambem 
ocorrem secundariamente a radioterapia. E importan- 
te reconhecer esses tumores secundarios porque eles 
podem se manifestar muitos anos ou mesmo decadas 
apos a exposi^ao inicial. 4 

■ EPIDEMIOLOGIA 

De acordo com ultimo relatorio do CBTRUS 
(Central Brain Tumor Registry of the United States ), a 
incidencia media anual de tumores cerebrais diagnos- 
ticados na faixa etaria de 0 a 19 anos e de 4,84 por 100 
mil habitantes. Com base nesses dados, aproximada- 
mente 4.150 pessoas com idade inferior a 20 anos de- 
senvolverao um tumor cerebral primario nos Estados 
Unidos (EUA) no periodo de um ano. A prevalencia 
de tumores primarios do SNC em crian^as de 0 a 19 
anos e estimada em 35,4 por 100 mil habitantes, o que 
significa que mais de 28 mil crian^as apresentam esse 
diagnostic nos EUA. 4 

■ PATOGENESE 

Nos ultimos anos, houve extensa caracteriza^ao 
molecular de diversas variantes dos tumores cerebrais 
incidentes na faixa etaria pediatrica. 6 A analise citoge¬ 
netica de alguns desses tumores tern identificado anor- 
malidades cromossomicas grosseiras (Tabela 24.3). 14,15 
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Tabela 24.1 Classificagao dos tumores do SNC. QMS, 2016. 16 


Tumores astrociticos difusos 
e oligodendrogliais 

Astrocitoma difuso, IDH -mutante 

• Astrocitoma gemistocitico, 

IDH -mutante 

Astrocitoma difuso, IDH -tipo 
selvagem 

Astrocitoma difuso, nao 
especificado 

Astrocitoma anaplasico, 

IDH- mutante 

Astrocitoma anaplasico, IDH -tipo 
selvagem 

Astrocitoma anaplasico, nao 
especificado 

Glioblastoma, IDH -tipo selvagem 

• Glioblastoma de celulas 
gigantes 

• Gliossarcoma 

• Glioblastoma epitelioide 
Glioblastoma, IDH -mutante 
Glioblastoma, nao especificado 
Glioma difuso de linha media, 

H3 K27M -mutante 

Oligodendroglioma, IDH- 
mutante e 1 p/19q-codeletado 
Oligodendroglioma, nao 
especificado 

Oligodendroglioma anaplasico, 
IDH-mutante e 1 p/19q- 
codeletado 

Oligodendroglioma anaplasico, 
nao especificado 

Oligoastrocitoma, nao 
especificado 

Oligoastrocitoma anaplasico, nao 
especificado 

Outros tumores astrociticos 

Astrocitoma pilocitico 

• Astrocitoma pilomixoide 

Astrocitoma subependimario de 
celulas gigantes 

Xantoastrocitoma pleomorfico 

Xantoastrocitoma pleomorfico 
anaplasico 


Tumores ependimarios 

Subependimoma 
Ependimoma mixopapilar 
Ependimoma 

• Ependimoma papilar 

• Ependimoma de celulas claras 

• Ependimoma tanicitico 
Ependimoma, positivo para fusao 
RELA 

Ependimoma anaplasico 

Outros gliomas 

Glioma cordoide do terceiro ventriculo 
Glioma angiocentrico 
Astroblastoma 

Tumores do plexo coroide 

Papiloma do plexo coroide 
Papiloma do plexo coroide atipico 
Carcinoma do plexo coroide 

Tumores neuronais e neuronais- 
gliais mistos 

Tumor neuroepitelial desembrioplasico 

Gangliocitoma 

Ganglioglioma 

Ganglioglioma anaplasico 

Gangliocitoma cerebelar displasico 

(doenga de Lhermitte-Duclos) 

Astrocitoma desmoplasico infantil e 
ganglioglioma 

Tumor glioneuronal papilar 

Tumor glioneuronal formador de 
rosetas 

Tumor glioneuronal leptomeningeo 
difuso 

Neurocitoma central 
Neurocitoma extraventricular 
Liponeurocitoma cerebelar 
Paraganglioma) 


Tumores da regiao da pineal 

Pineocitoma 

Tumor do parenquima da pineal com 
diferenciagao intermediary 

Pineoblastoma 

Tumor papilar da regiao da pineal 
Tumores embrionarios 

Meduloblastomas, geneticamente definidos 

• Meduloblastoma, l/WVTa tivado 

• Meduloblastoma, SHH-ativado e TP53- 
mutante 

• Meduloblastoma, SHH-a tivado e TP53- 
tipo selvagem 

• Meduloblastoma, nao WNT/nao SHH 

- Meduloblastoma, grupo 3 

- Meduloblastoma, grupo 4 

Meduloblastomas, histologicamente 
definidos 

• Meduloblastoma, classico 

• Meduloblastoma, desmoplasico/nodular 

• Meduloblastoma, com extensa 
nodularidade 

• Meduloblastoma, de celulas grandes/ 
anaplasico 

Meduloblastoma, nao especificado 

Tumor embrionario com rosetas 
multicamadas, C/9/V/C-alterado 

Tumor embrionario com rosetas 
multicamadas, nao especificado 

Meduloepitelioma 
Neuroblastoma do SNC 
Ganglioneuroblastoma do SNC 
Tumor embrionario do SNC, nao 
especificado 

Tumor teratoide/rabdoide atipico 

Tumor embrionario do SNC com 
caracteristicas rabdoides 
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Tabela 24.1 (Continuaqao) Classificagao dos tumores do SNC. OMS f 2016. 16 


Tumores dos nervos 
cranianos e paraespinais 

Schwannoma 

• Schwannoma celular 

• Schwannoma plexiforme 

• chwannoma melanotico 
Neurofibroma 

• Neurofibroma atipico 

• Neurofibroma plexiforme 
Perineurioma 

Tumores hibridos da bainha de 
nervo periferico 

Tumor maligno de bainha de 
nervo periferico (TMBNP) 

• TMBNP epitelioide 

• TMBNP com diferenciagao 
perineurial 

Meningiomas 

Meningioma 

Meningioma meningotelial 
Meningioma fibroso 
Meningioma transicional 
Meningioma psamomatoso 
Meningioma angiomatoso 
Meningioma microcistico 
Meningioma secretorio 
Meningioma linfoplasmocitico 
Meningioma metaplasico 
Meningioma cordoide 
Meningioma de celulas claras 
Meningioma atipico 
Meningioma papilar 
Meningioma rabdoide 

Meningioma anaplasico 
(maligno) 


Tumores mesenquimais, nao 
meningoteliais 

Tumor fibroso solitario/ 
hemangiopericitoma 

• Grau 1 

• Grau 2 

• Grau 3 

Hemangioblastoma 

Hemangioma 

Hemangioendotelioma epitelioide 

Angiossarcoma 

Sarcoma de Kaposi 

Sarcoma de Ewing/PNET 

Lipoma 

Angiolipoma 

Hibernoma 

Lipossarcoma 

Fibromatose tipo desmoide 
Miofibroblastoma 

Tumor miofibroblastico inflamatorio 
Histiocitoma fibroso benigno 
Fibrossarcoma 

Sarcoma pleomorfico indiferenciado/ 
histiocitoma fibroso maligno 

Leiomioma 

Leiomiossarcoma 

Rabdomioma 

Rabdomiossarcoma 

Condroma 

Condrossarcoma 

Osteoma 

Osteocondroma 

Osteossarcoma 

Tumores melanociticos 

Melanocitose meningea 

Melanocitoma meningeo 

Melanoma meningeo 

Melanomatose meningea 


Linfomas 

Linfoma difuso de grandes celulas B do SNC 

Linfomas do SNC associados a 
imunodeficiencia 

• Linfoma difuso de grandes celulas B 
relacionado a AIDS 

• Linfoma difuso de grandes celulas B 
EBV-positivo, nao especificado 

• Granulomatose linfomatoide 
Linfoma intravascular de grandes celulas B 
Linfomas de baixo grau de celulas B do SNC 
Linfomas de celulas T e NKCT do SNC 

Linfoma anaplasico de grandes celulas, 
AL/C-positivo 

Linfoma anaplasico de grandes celulas, 
AL/C-negativo 

Linfoma MALT da dura 
Tumores histiociticos 

Histiocitose de celulas de Langerhans 

Doenga de Erdheim-Chester 

Doenga de Rosai-Dorfman 

Xantogranuloma juvenil 

Sarcoma histiocitico 

Tumores de celulas germinativas 

Germinoma 

Carcinoma embrionario 
Tumor do saco vitelino 
Coriocarcinoma 
Teratoma 

• Teratoma maduro 

• Teratoma imaturo 

Teratoma com transformagao maligna 
Tumor misto de celulas germinativas 

Tumores da regiao selar 

Craniofaringioma 

• Craniofaringioma adamantinomatoso 

• Craniofaringioma papilar 

Tumor de celulas granulares da regiao selar 
Pituicitoma 

Oncocitoma de celulas fusiformes 

Tumores metastaticos 
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Tabela 24.2 Smdromes geneticas 

com predisposigao a tumores do SNC. 


Sindrome 

Heran^a 

Gene e regiao 
cromossomica 

Quadro clinico 

Tipo de tumor 
cerebral 

Neurofibromatose 
tipo 1 

AD 

NF1, 1 7q11.2 

Capitulo 23 - Sindromes 
Neurocutaneas 

Glioma de vias opticas 
e astrocitomas (de 
baixo e alto grau) 

Neurofibromatose 
tipo 2 

AD 

NF2, 22q1 2.2 

Capitulo 23 - Sindromes 
Neurocutaneas 

Neurinoma do NC 

VIII, meningioma, 
ependimoma 

Esclerose Tuberosa 

AD 

TSC1, 9q34.13 
TSC2, 1 6p13.3 

Capitulo 23 - Sindromes 
Neurocutaneas 

Astrocitoma 
subependimario de 
celulas gigantes, 
ependimoma, 
astrocitoma pilocitico 

Sindrome de von 
Hippel-Lindau 

AD 

VHL , 3p25.3 

Capitulo 23 - Sindromes 
Neurocutaneas 

Hemangioblastoma 
cerebelar e 
intramedular 

Sindrome de 
Gorlin-Goltz 

AD 

PTCH2, 1 p34.1 

PTC HI, 9q22.32 
SUFU, 10q24.32 

Capitulo 23 - Sindromes 
Neurocutaneas 

Meduloblastoma 

desmoplasico, 

meningioma 

Sindrome de Turcot 
tipo 1 

AR 

MSH2, 2p21-p16* 
MSH6, 2p 1 6.3 
MLH1, 3p22.2 
PMS2 , 7p22 

Polipos intestinais multiplos e 
cancer colorretal, neoplasias 
hematologicas, tumores 
do sistema nervoso central, 
tumores embrionarios, 
rabdomiossarcoma e manchas 
cutaneas cafe com leite 

Ependimoma, 

glioblastoma, 

oligodendroglioma, 

neuroblastoma, 

astrocitoma, 

meduloblastoma 

Sindrome de 

Turcot tipo 2 

AD 

APC, 5q21 -q22 

Polipos adenomatosos no trato 
gastrintestinal; historia familiar 

Meduloblastoma e 
astrocitoma 

Sindrome de Wermer 

AD 

MEN1, 11 ql 3.1 

Mais conhecida como neoplasia 
endocrina multipla tipo 1 
(MEN1), caracteriza-se por 
uma combinagao variavel de 
tumores de paratireoides, ilhotas 
pancreaticas, celulas endocrinas 
duodenais e adeno-hipofise 

Adenoma hipofisario 

Sindrome de 

Rubinstein Taybi 

Esporadica 

CREBBP, 1 6p13.3 
EP300, 22q13.2 

Deficiencia mental, retardo 
do crescimento pos-natal, 
microcefalia, dismorfismos 
faciais e halux e polegares 
amplos 

Meduloblastoma, 
gliomas, meningioma 

Sindrome de Cowden 

AD 

PTEN, 10q23.31 

Polipos hamartomatosos no 
trato gastrintestinal, lesoes 
mucocutaneas e aumento do 
risco para o desenvolvimento de 
neoplasias 

Gangliocitoma do 
cerebelo, meningioma 
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Tabela 24.2 (Continuaqao) Smdromes geneticas com 

predisposigao a tumores do SNC. 


Sindrome 

Heranga 

Gene e regiao 
cromossomica 

Quadro clinico 

Tipo de tumor 
cerebral 

Sindrome de 
Li-Fraumeni 

AD 

TP53, 17p13.1 

Risco aumentado para o 
desenvolvimento de multiplos 
tipos de neoplasias primarias 

Glioma de alto grau, 
carcinoma de plexo 
coroide e tumor 
embrionario com 
rosetas multicamadas 

Anemia de Fanconi 

AR # 

Grande 

heterogeneidade 
genica (pelo menos 

1 5 genes envolvidos) 

Aplasia de medula ossea e 
predisposigao para multiplos 
tipos de neoplasias primarias 

Meduloblastoma, 

astrocitoma 


* Tambem conhecida como Sindrome de Lynch. 

# Ha uma forma causada por mutagoes no gene FANCB cuja heranga e ligada ao X. 


Tabela 24.3 Alteragoes de vias 

e genes levando a tumores do SNC. 


Histologia 

Via(s) 

Gene(s) 

Meduloblastoma 

Shh 

PTCH1, SUFU, SMO 


Wnt 

APC, CTNBB1, AXIN1 


Notch 

NOTCH2 


Familia MYC 

MYC, MYCN, MYCL1 


Sinalizagao de TP53 

TP53 


PDGF/MAPK 

PDGFRA, PDGFRB 


Ciclocelular 

CDK6 

Ependimoma 

Notch 

NOTCH 1,VAV1, NOTCH4 


RB/TP53 

CDKN2A 


Hippo 

YAP1 


Sinalizagao de EGFR 

EGFR 


Familia MYC 

MYCN 


Estronasulfatase 

SULT4A1 

Tumor embrionario com rosetas 

Sinalizagao de TP53 

TP53 

multicamadas 

P13K/AKT 

PTEN 


PDGF/MAPK 

PDGRFA 


Ciclo celular 

MYB 


P13K/SRC 

KIT 


RB/TP53 

CDKN2A 

Astrocitoma pilocitico 

MAPK 

BRAF 


MAPK 

NF1 


MAPK 

KRAS 


MAPK 

SRGPAP3-RAFI 
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Ganhos no cromossomo 7 e perdas no cromossomo 9 
sao alguns exemplos dessas altera^oes (Tabela 24.4). 14 

Dois mecanismos diferentes parecem explicar a 
origem tumoral. Um esta associado a ativa^ao ou su- 
perexpressao dos fatores de crescimento celular, como 
os proto-oncogenes, e o outro como resultado da per- 
da ou inativa^ao de genes que normalmente regulam 
ou suprimem o crescimento celular. A muta^ao de um 
proto-oncogene, transformando-o em um oncogene, 
tern efeito dominante. A inativa^ao de um gene su- 
pressor tumoral tern carater recessivo. Na neurofibro- 
matose tipo 1 e na esclerose tuberosa, o aparecimento 
dos tumores e fruto da inativa^ao de genes supressores 
tumorais. 6,14,17 ' 19 


■ QUADRO CUNICO 

Sinais e sintomas decorrentes dos tumores do SNC 
sao variaveis e dependem principalmente do tamanho, 
da velocidade de crescimento e da topografia lesional 
(Tabela 24.5). Sinais de hipertensao intracraniana cos- 
tumam estar presentes quando ha hidrocefalia obstru- 
tiva. Crise epileptica pode ser a primeira manifesta^ao 
clinica dos tumores hemisfericos. Macrocefalia pode 
ser encontrada nos tumores do plexo coroide. Altera- 
$6es visuais, poliuria e polidipsia (diabetes insipido) 
e baixa estatura sao sintomas possiveis em pacientes 
com tumores das regioes selar e suprasselar. Dor cer¬ 
vical, fraqueza e escoliose sao manifestapoes comuns 
nos tumores medulares (Tabela 24.5). 4 ’ 20 ' 22 


Tabela 24.4 Aberragoes citogeneticas proeminentes nos tumores do SNC. 

Histologia 

Ganhos 

Perdas 

Meduloblastoma 

1 q, 7, 1 7q 

6, 8p, 9q, lOq, 11, 1 6q, 17p, X 

Ependimoma 

1 q, 9q, 15, 18 

6q, 17p, 22q 

Tumor embrionario com 
rosetas multicamadas 

1 q, 7, 8q 

9, 13q, 19q 

Astrocitoma pilocitico 

5, 7, 7q 

Raras 


Tabela 24.5 Sinais e sintomas dos tumores do SNC quanto a topografia. 


Topografia 


Tumor que cause hidrocefalia 

Tumor cerebelar 

Tumor de tronco encefalico 

Tumor de angulo pontocerebelar 

Tumor em hemisferio cerebral 

Tumor suprasselar, quiasmatico, hipotalamico 

Tumor selar 

Tumor diencefalico 

Tumor pineal 

Tumor espinal 


Sinais e sintomas 


Vomitos, cefaleia, sonolencia, paralisia dos nervos abducentes, 
alteragao comportamental, macrocefalia, papiledema 

Ataxia, fala escandida, nistagmo, dismetria, disdiadococinesia 

Oftalmoplegia, paralisia de nervos cranianos, fraqueza, sindrome 
alterna de tronco 

Paralisia facial, perda auditiva etorcicolo 

Crises epilepticas, fraqueza, perda da sensibilidade 

Perda visual, hemianopsia temporal bilateral, nistagmo 

Baixa estatura, diabetes insipido, puberdade precoce, atraso puberal 

Caquexia, euforia, alteragao do ciclo sono/vigilia 

Sindrome de Parinaud e sinal de Collier (Capitulo 8 - Disturbios dos 
Nervos Cranianos e do Sistema Visual) 

Dor dorsal, escoliose, sinais piramidais, paralisia flacida, alteragao 
sensitiva dos membros e da face 
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■ DIAGNOSTICO 

O exame clinico e o de imagem sao suficientes 
para o diagnostico de tumor cerebral. A tomografia 
computadorizada (TC) pode ser solicitada inicialmen- 
te e, posteriormente, complementada com imagem 
por ressonancia magnetica (IRM) de cranio com con- 


traste. Outros exames complementares sao necessa- 
rios, como estudo do liquor com manometria, quando 
se tratam de alguns diagnostics diferenciais (Tabela 
24.6). Marcadores tumorais sao solicitados no sangue 
e no liquor quando houver suspeita de tumores de ce- 
lulas germinativas. A biopsia e recomendada em quase 
todos os casos. 20 


Tabela 24.6 Diagnostico diferencial dos tumores do SNC. 

Tipo de lesao 

Diagnostico diferencial 

A - Inflamatoria 

Lesoes desmielinizantes pseudotumorais 

B - Infecciosa 

Encefalite herpetica e outras encefalites virais 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva 

Tuberculoma 

Abscesso cerebral 

Empiema cronico 

Criptococoma e outras lesoes fungicas 

Neurocisticercose e outras lesoes parasitarias 

C - Metabolica 

Adrenoleucodistrofia 

D - Vascular 

Aneurisma da veia de Galeno 

Hemangioma cavernoso 

E - Malformativa 

Displasia cortical 

Heterotopias periventriculares e subcorticais 

Hemimegalencefalia 

F - Pos-radiagao 

Radionecrose 

G - Pos-quimioterapia 

Leucoencefalopatia necrosante progressiva 

H - Pos-cirurgia 

Hematoma subdural cronico 

Seroma e material utilizado no procedimento cirurgico 


■ TRATAM ENTO 

Quando o tumor do SNC associar-se a edema e hi- 
pertensao intracraniana, deve-se iniciar o seu tratamen- 
to logo apos o diagnostico. Assim, preconiza-se o uso de 
dexametasona 0,5 a 1,5 mg/kg/dia (maximo de 50 mg/ 
dia). Um procedimento de deriva^ao liquorica devera 
ser feito caso haja hidrocefalia, o qual pode ser a deri- 
va^ao ventriculo-peritoneal (DVP), a deriva^ao externa 
(DE) ou uma terceiro ventriculostomia. 

O objetivo da cirurgia e a ressec^ao maxima com 
seguran^a, ou seja, evitando sequelas. Novas tecnicas 
cirurgicas, aquisi^oes de novos instrumentos (neuro- 


navegador, aspirador ultrassonico, ressonancia magne¬ 
tica intraoperatoria) e neurocirurgioes bem treinados 
em centros especializados melhoraram os resultados 
cirurgicos ao longo das ultimas duas decadas. 7 Esta 
cirurgia nao esta indicada para pacientes com glioma 
pontino difuso e tumores de celulas germinativas com 
marcadores positivos e, geralmente, nao e necessaria 
para oglioma das vias opticas em pacientes com NF1 e 
schwannoma vestibular naqueles com NF2. 20 ’ 23 

A radioterapia consiste numa transference de 
feixes de alta energia para areas conhecidas ou sus- 
peitas de tumor. A fase do ciclo celular em que ocorre 
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a divisao celular (fase M) e considerada o estado mais 
vulneravel em termos de interven^ao radioterapeuti- 
ca. A radioterapia e realizada em doses fracionadas 
diariamente entre cinco e sete semanas. Esse esque- 
ma permite que um paciente tolere altas doses sem 
sofrer efeitos adversos significativos. Novas modali- 
dades tern sido relatadas: radioterapia por protons, 
radioterapia estereotaxica, radiocirurgia e a beta-ir- 
radia^ao intracavitaria. 23 

O papel da quimioterapia (QT) no tratamento dos 
tumores do SNC e mais recente que o da cirurgia e da 
radioterapia. Ao longo dos anos, houve mudan^as na 
escolha de quimioterapicos para que se pudesse atin- 
gir um melhor tratamento sem tantos efeitos adversos. 
A barreira hematoencefalica, os efeitos sistemicos e o 
uso local das drogas (espa^o epidural, no ventriculo ou 
diretamente no tumor) foram alguns dos varios obsta- 
culos vencidos. 4 

O tratamento quimioterapico de crian^as com tu¬ 
mores do SNC pode ser usado em diferentes situates: 

1. baixas doses de QT em gliomas de baixo grau, quan- 
do nao e possivel sua ressec^ao completa ou em casos 
de sindromes associadas, como NF1 (doen^a cronica); 

2. altas doses de QT nos meduloblastomas sao usadas 
como adjuvantes (apos) ou neoadjuvantes (antes), 
com radioterapia e cirurgia para aumentar a chance de 
cura; 3. altas doses de QT combinadas, para prevenir 
ou retardar o tratamento com radioterapia em crian- 
$as menores de 3 anos. 4 

A vantagem do uso de QT concomitante a radio¬ 
terapia baseia-se no potencial para atingir ao maxi- 
mo a morte celular no mais curto espa^o de tempo. 
Os mecanismos de intera^ao entre a radioterapia e a 
QT incluem: morte celular aditiva, mas independen- 
te; diminui^ao da repara^ao dos danos causados pela 
radioterapia; preven^ao do repovoamento acelerado 
das celulas tumorais apos o inicio da resposta a radio¬ 
terapia; e a elimina^ao de micrometastases sistemicas 
junto com o tratamento do tumor primario. Outra in- 
tera^ao entre a QT e a radioterapia em nivel molecular 
consiste na repara^ao alterada do DNA ou modifica- 
^oes das lesoes induzidas pelos farmacos ou pela ra- 
dia^ao. Nesse ambito, muitos agentes quimioterapicos 
demonstram efeito radiossensibilizador. 24 

No geral, a sobrevida em cinco anos dos pacientes 
com tumor do SNC e de 73%, entretanto essa popu¬ 
late e muito heterogenea, sendo que tratamentos e 
prognostics variam de acordo com a idade, a topogra- 
fia tumoral, o tamanho, a histologia, a biologia mole¬ 
cular e o estadiamento. Enquanto alguns pacientes sao 
curados com ressec^ao completa, outros necessitarao 


de QT, radioterapia, transplante de medula ossea e ou- 
tras ressec^oes. 7 

A chave do sucesso do tratamento oncologic e o 
trabalho com equipe multidisciplinar, que inclui neuro- 
-oncologistas, neurocirurgioes, neurologistas, radio- 
logistas, radioterapeutas e, tambem, uma equipe de 
reabilita^ao, com fisioterapeutas, terapeutas ocupacio- 
nais, fonoaudiologos, nutricionistas e psicologos. 

■ PRI NCI PAIS TUMORES DO SNC 

Gliomas 

A palavra “glioma” refere-se a qualquer tumor 
originario da glia, quer seja benigno ou maligno. As 
celulas gliais sao ubiquas no SNC. Logo, os tumores 
de origem glial podem ser encontrados em todas as 
partes do encefalo e da medula espinal. Os subtipos 
de gliomas primarios sao definidos por tres tipos de 
celulas: 

■ Astrocitos: encontram-se em todo o SNC e de- 
sempenham muitas fun^oes, por exemplo, suporte 
e regula^ao, alem de originarem os astrocitomas. 

■ Celulas ependimarias: revestem os ventriculos e 
originam os ependimomas. 

■ Oligodendrocitos: formam mielina no SNC e ori¬ 
ginam os oligodendrogliomas. 

Os astrocitomas sao classificados, de acordo com 
as caracteristicas histologicas e o prognostic, em as- 
trocitomas/gliomas de baixo grau, astrocitomas/glio- 
mas de alto grau e gliomas do tronco encefalico. 

Gliomas de baixo grau 

Os gliomas de baixo grau (GBG) sao os tumores 
cerebrais mais comuns, representando 35% de todos 
os tumores do SNC da crian^a. 25 Aproximadamente 
60% sao supratentoriais e 30% infratentoriais, sendo 
39% nas vias opticas/no hipotalamo, 32% em cerebelo, 
13% em tronco encefalico e 4,5% em medula espinal. 16 
Mais da metade desses tumores sao astrocitomas pilo- 
citicos (grau I) e astrocitomas difusos fibrilares (grau 
II), sendo que os demais sao gliomas mistos, oligoden¬ 
drogliomas ou gangliogliomas (Figura 24.1). 16 A inci- 
dencia anual dos GBG e 2,1 por 100 mil habitantes nos 
EUA, estimando-se a ocorrencia de 1.600 casos novos 
por ano naquele pais. 16,26,27 

Em geral, possuem crescimento lento, o que pode 
retardar o diagnostic. Alem disso, cerca de 5% dos 
pacientes com esses tumores apresentam metastases 
por ocasiao do diagnostic. A taxa de sobrevida em 
cinco anos varia de 78,7%, para os oligoastrocitomas, 
a 97,2%, para os astrocitomas pilodticos. 
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AP AD OD OA GG GBG-NE Subtipos 

histologicos 

Criangas (0-19 anos) Adultos (> 19 anos) 


Figura 24.1 Distribuigao histologica dos GBG durante a infancia e a vida adulta. 28 

AP: astrocitoma pilodtico; AD: astrocitoma difuso; OD: oligodendroglioma; OA: oligoastrocitoma; GG: ganglioglioma; GBG-NE: gliomas de baixo 
grau nao especificados. 


A OMS classifica os GBG de acordo com seus 
achados morfologicos (Tabela 24.7). 16 Com rela^ao 
a imuno-histoquimica, o indice de prolifera^ao ce- 
lular (Ki-67 ou MIB-1) e um marcador prognostico 
muito utilizado. Quando a positividade e superior 
a 10% nos gliomas nao ressecaveis, infere-se pior 
prognostico. 29 

A incidencia relativa de cada subtipo histologico 
dos GBG varia com a idade (Figura 24.2). O astroci¬ 
toma pilodtico e o mais comum durante a infancia e 
representa 15% de todos os tumores cerebrais pedia- 
tricos. 25,26,30-32 Os oligodendrogliomas e os oligoastro- 
citomas sao raros em crian^as e representam menos de 
5% (Figura 24.2). 26,29,33 

As caracteristicas moleculares dos tumores 
gliais de baixo grau foram descobertas a partir de al- 
gumas sindromes geneticas. Os astrocitomas piloci- 
ticos e os difusos sao prevalentes na NF1 e envolvem 
as vias opticas, o hipotalamo e o tronco encefali- 
co. 34,35 A NF1 e causada por muta^oes do gene da 
neurofibromina 1 (NF1), localizado no cromos- 
somo 17qll.2, que resulta na ativa^ao da via Ras/ 
MAPK. 36 O astrocitoma subependimario de celulas 
gigantes (SEGA) pode ser encontrado em 5% a 14% 
dos pacientes com esclerose tuberosa. Tal doen^a e 
causada por muta^oes em dois genes supressores de 
tumor, TSC1 (hamartina, no cromossomo 9q34.13) 


e TSC2 (tuberina, no cromossomo 16pl3.3). Essas 
proteinas sao parte das via Rheb-mTOR, cuja fun- 
$ao se da na regula^ao da prolifera^ao celular. 37-39 
Logo, essas doen^as geneticas contribuiram para a 
compreensao do papel das vias Ras/mTOR na onco- 
genese dos GBG. 

Embora os gliomas possam ocorrer em qual- 
quer lugar do SNC, diferentes subtipos apresentam 
predile^ao por locais especificos. Os astrocitomas 
difusos, os gliomas angiocentricos, os xantoastro- 
citomas pleomorficos e os oligodendrogliomas sao 
supratentoriais. 41 ' 44 Os gangliogliomas ocorrem com 
maior frequencia no lobo temporal, 45 ' 47 enquanto os 
astrocitomas pilodticos sao mais frequentes no com- 
partimento infratentorial (hemisferios cerebelares 
e tronco encefalico), 48 mas tambem podem ser en- 
contrados na linha media (regiao selar/suprasselar/ 
diencefalica/vias opticas). Os gliomas das vias opti¬ 
cas estao associados a NF1. 34 Os astrocitomas pilo¬ 
dticos sao os tumores mais encontrados na medula 
espinal. 49 Assim como ocorre com os demais tumores 
do SNC, a apresenta^ao clinica dos GBG e ditada por 
sua localiza^ao (Tabela 24.5). 

Os GBG sao geralmente hipodensos, nao apre¬ 
sentam edema peritumoral ou restrigem a difusao 
(Figura 24.3). 
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Tabela 24.7 Caracteristicas patologicas dos GBG. 

Tumor 

Grau 

Caracteristicas patologicas 

Astrocitoma pilocftico 

1 

Fibras de Rosenthal, arquitetura bifasica, proliferagao vascular 
e corpos granulares eosinofflicos. 50 Calcificagoes podem estar 
presentes. 51 

Astrocitoma subependimario de celulas 
gigantes (SEGA) 

1 

Grandes celulas ganglionares, com diferenciagao de celulas gliais/ 
neuronais. 52 

Gangliogliomas 

1 

Inflamagao cronica perivascular, corpos granulares, neuronios 
binucleados, calcificagoes e degeneragao cfstica. 53-58 

Tumor neuroepitelial disembrioplasico 
(DNET) 

1 

Arquitetura multinodular, com arranjo de celulas em colunas. Inclui 
uma entidade especffica caracterizada por celulas semelhantes a 
oligodendrocitos, GFAP negativa e neuronios flutuantes em urn fundo 
eosinofflico mucinoso. 59 

Glioma angiocentrico ou tumor 
neuroepitelial angiocentrico (ANET) 

1 

Celulas astrocfticas bipolares e fusiformes, marcadas positivamente 
para GFAP e S-100. Microcalcificagoes sao raramente 
encontradas. 60-62 

Astrocitomas difusos 

II 

Atipia nuclear, fndice mitotico baixo e ausencia de proliferagao 
vascular. 

Astrocitoma pilomixoide 

II 

Celulas bipolares em arranjo perivascular, atipia celular significativa, 
ausencia de fibras de Rosenthal e celulas gigantes multinucleadas 
com acumulo intracelular de lipfdeo. 63-67 

Xantoastrocitoma pleomorfico 

II 

Celulas lipidizadas e pleomorficas. Tende a seguir urn curso agressivo, 
com maior frequencia de disseminagao leptomenfngea. 68 ' 69 

Oligodendrogliomas 

II 

Celulas monomorficas, com nucleos uniformes e halos perinucleares, 
microcalcificagoes e redes de capilares. 70 ' 71 



GBG-NE 

GG 

OA 

OD 

AD 

AP 


Idade ao diagnostico 


Figura 24.2 Distribuigao dos gliomas de acordo com a faixa etaria. 28 

GBG-NE: gliomas de baixo grau nao especificados; GG: ganglioglioma; OA: oligoastrocitoma; OD: oligodendroglioma; AD: astrocitoma difuso; 
AP: astrocitoma pilocftico. 
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Os achados radiologicos variam conforme os sub- 
tipos. 72,73 Os astrocitomas pilociticos habitualmente 
sao tumores bem circunscritos, hipointensos na se- 
quencia T1 e hiperintensos no FLAIR (Figura 24.4). 


Apos a administra^ao de gadolinio, demonstram realce 
homogeneo. 74 Em contraste, os gliomas de grau II, es- 
pecialmente os difusos, sao menos circunscritos e nao 
real^am apos gadolinio. O astrocitoma pilomixoide 



Figura 24.3 GBG em diferentes topografias. A IRM de cranio evidencia lesao hiperintensa nas imagens axiais FLAIR 
em regiao temporal direita (A e B) e hiperintensa na imagem coronal T2 em mesma topografia (C), com aspecto 
heterogeneo solido-cistico na imagem coronal T1, sem realce pos-gadolinio (D); outro paciente, apresentando lesao 
hipodensa na TC de cranio em regiao selar (E), com leve realce apos injegao de contraste (F); sua IRM de cranio mostra 
uma lesao homogenea na imagem FLAIR em mesma topografia (G), com realce pos-contraste nas imagens coronal 
(H) e sagital (I). 
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pode apresentar realce heterogeneo. 75 Os ganglioglio- 
mas sao hipointensos em T1 e hiperintensos em T2/ 
FLAIR. O realce apos inje^ao de gadolinio pode variar 
de ausente a nodular (Figura 24.5). 76 ’ 77 Oligodendro¬ 
gliomas exibem realce apos contraste nos tumores so- 


lidos e nao infiltrativos. 78 Os tumores neuroepiteliais 
disembrioplasicos (DNET) nao deslocam estruturas 
cerebrais e, normalmente, apresentam pouco ou ne- 
nhum realce pelo contraste. Seu crescimento lento 
pode levar a deformidade da calota craniana. 79,80 



Figura 24.4 Caracteristicas de imagem dos astrocitomas pilociticos. (A) Lesao hiperintensa na imagem axial FLAIR; 
(B) lesao hipo/isointensa na imagem axial T1; (C) imagem axial T1 apos injegao de gadolinio apresentando realce; (D) 
lesao heterogenea, porem com predominio de hipersinal na imagem axial FLAIR, sem edema perilesional; (E) hipersinal 
na imagem axial T2, evidenciando lesao com conteudo semelhante ao do liquor; (F) ausencia de restrigao a difusao; 
(G) ausencia de restrigao no mapa de ADC; (H) imagem axial T1 pos-contraste evidenciando realce na parte solida do 
tumor. 
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Figura 24.5 Ganglioglioma temporal esquerdo. (A) Lesao hiperintensa na imagem axial FLAIR em regiao temporal 
esquerda; (B) e (C) nao ha restrigao a difusao na sequencia de difusao e mapa ADC. 


A maioria das crian^as com GBG e diagnostica- 
da apos seis meses do inicio dos sintomas, devido a 
taxa de crescimento lenta dos tumores. 81 Um percen- 
tual desses gliomas tern sido relatado com regressao 
espontanea, especialmente em pacientes com NF1. 82 ’ 83 

Dada a excelente taxa de sobrevida para a maio¬ 
ria dos pacientes com GBG, o objetivo do tratamento 
consiste em alcan^ar o controle tumoral, minimizan- 
do a longo prazo a morbidade relacionada ao tra¬ 
tamento. 84 A maioria dos pacientes requer apenas 
controle por imagem apos a cirurgia. Se ocorrer re- 
cidiva, outras modalidades de tratamento, incluindo 
nova ressec^ao cirurgica, QT (terapia-alvo) ou radio- 
terapia, sao indicadas. 

A ressec^ao cirurgica continua sendo a chave para 
o tratamento. Pacientes com ressec^ao total do tumor 
normalmente nao precisam de outras terapias. No en- 
tanto, a ressec^ao total nem sempre e realizada sem 
que haja comprometimento neurologico significativo 
para tumores em determinados locais, como vias op¬ 
ticas, hipotalamo, diencefalo e tronco encefalico. Nes¬ 
ses casos, o objetivo da cirurgia e a ressec^ao maxima, 
sem que haja deficit neurologicos ou gerando o me- 
nor prejuizo possivel. Mesmo nos casos de ressec^ao 
subtotal, a sobrevida global dos pacientes permanece 
excelente. 85 ' 89 

A QT e geralmente indicada quando ha piora cli- 
nica e/ou radiologica. Ao longo das ultimas decadas, 
muitos protocolos incluindo monoterapia ou politera- 
pia tern sido utilizados para os GBG. Quimioterapicos 
a base de platina, tais como carboplatina, 90 cisplatina, 91 
oxaliplatina, 92 ibroplatina isolada ou em combina^ao 


com vincristina ou etoposida, tern sido amplamente 
utilizados. 93,94 A combina^ao de vincristina e carbopla¬ 
tina e usada como terapia de primeira linha, com taxas 
de sobrevida livre de progressao (SLP) em cinco anos 
de 86% a 97%. 90 

Hipersensibilidade a carboplatina e um efeito ad- 
verso frequente, que pode ser evitado de forma eficaz 
com pre-medica^oes. 95 ' 97 A ototoxicidade pode ocorrer 
durante o tratamento com compostos de platina. Uma 
combina^ao de tioguanina, procarbazina, lomustina e 
vincristina (TPCV) e outro regime de QT bem estabe- 
lecido para GBG. 98 ' 100 Um ensaio clinico prospectivo e 
randomizado, comparando resultados de vincristina e 
carboplatina contra TPCV, revelou que o tratamento 
com TPCV teve resultado superior de cinco anos de 
sobrevida livre de eventos (EFS) (39% versus 52%, res- 
pectivamente), embora nao tenha obtido significancia 
estatistica. 98 No entanto, o potencial de morbidade a 
longo prazo dos agentes alquilantes, tais como inferti- 
lidade e aumento do risco de malignidade secundaria, 
levou a maioria dos oncologistas a usar vincristina e 
carboplatina como terapia de primeira linha. Discra- 
sias sao outras complicates potenciais, especialmente 
de agentes alquilantes. 

Os agentes alquilantes tambem foram testados em 
combina^ao com tamoxifeno ou vimblastina, bem co¬ 
mo em regimes de poliquimioterapia com outros agen¬ 
tes, incluindo procarbazina, ciclofosfamida, lomustina, 
vincristina, VP16 e 5-fluorouracil. 101 ' 103 Monoterapia 
usando vinorelbina, temozolomida, 5104 ' 106 vimblasti¬ 
na 107 ou ciclofosfamida 108 tern sido empregada em GBG 
progressives com resultados variaveis, dependendo da 
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idade das crian^as e dos locais dos tumores envolvidos 
nos estudos. Outros protocolos, incluindo vincristina/ 
VP 16 ou vincristina/carmustina, associados a inje^ao 
intratecal de metotrexato, demonstraram controle tu¬ 
moral de 50% a 70% em GBG progressivos. 108 Outros 
regimes de QT testados incluem vincristina, vincristi¬ 
na em combina^ao com actinomicina, altas doses de 
ifosfamida, ciclofosfamida, bleomicina, topotecano ou 
idarrubicina. 109,110 

O agente antifator de crescimento do endotelio 
vascular (anti-VEGF), bevacizumabe, foi recentemen- 
te avaliado em combina^ao com irinotecano para pro- 
gressao da doen^a. 111113 O bevacizumabe e geralmente 
bem tolerado. Entretanto, hipertensao arterial, protei¬ 
nuria e falencia ovariana prematura podem ocorrer. 113 

A radioterapia e uma dos tratamentos utilizados 
em GBG em progressao, com taxas de sobrevida de 
70% a 80% em cinco anos. 114116 No entanto, mesmo 
com modalidades de radioterapia modernas, como 
a conformacional e a com intensidade modulada 
(IMRT), as endocrinopatias, vasculopatias, deficiencia 
intelectual e o aumento do risco para neoplasias secun- 
darias, sao potenciais efeitos adversos, principalmente 
em crian^as mais jovens. 117 ' 118 A utiliza^ao de radiote¬ 
rapia com protons, modalidade em expansao, apresen- 
ta sobrevida semelhante com a promessa de redu^ao 
dos efeitos adversos tardios, devido a uma melhor pre- 
serva^ao dos tecidos saudaveis. 119 

A altera^ao cromossomica mais frequentemente 
encontrada nessas neoplasias e um ganho de material 
genetico no cromossomo 7, especialmente em astroci- 
tomas pilociticos. Outras anormalidades cromossomi- 
cas incluem ganhos nos cromossomos 4, 5, 6, 8 e 11, 
supressao de 17p, inversao no cromossomo 8 e perda 
de material genetico no cromossomo lq. 120 

As altera^oes geneticas dos GBG pediatricos se 
diferem das altera^oes geneticas dos adultos. A perda 
concomitante dos cromossomos lp e 19q e uma das 
altera^oes geneticas mais frequentes nos oligodendro¬ 
gliomas dos adultos, auxiliando no diagnostico e ser- 
vindo como marcador de prognostico favoravel. 121 Em 
contraste, e rara em crian^as com oligodendrogliomas 
e nao confere o mesmo prognostico. Do mesmo modo, 
as muta^oes em TP53, um gene supressor de tumor 
que codifica uma fosfoproteina nuclear e regula a 
apoptose, sao encontradas em adultos, mas raramente 
em GBG pediatrico. 122,123 Muta^oes IDH1 e IDH2 tam¬ 
bem sao raramente observadas em crian^as, mas sao 
frequentes nos adultos. 

O risco aumentado de GBG em crian^as com NF1 
foi uma das primeiras pistas de que a desregula^ao 
da via das proteinas quinase ativadas por mitogenos 


(MAPK) poderia ser importante na patogenese desses 
tumores. O gene NF1 codifica a neurofibromina, que 
e expressa ubiquamente em niveis variaveis em dife- 
rentes tipos de tecidos durante o desenvolvimento. Es- 
truturalmente, a neurofibromina contem um dominio 
central homologo a proteina Ras-GTPase-ativadora 
(Ras-GAP), atuando como um regulador negativo da 
via Ras-Raf-MEK-ERK. 124 Na neurofibromatose, mu¬ 
tates no gene NF1 produzem uma perda de fun^ao 
da neurofibromina, que leva a ativa^ao da via Ras, re- 
sultando na prolifera^ao dos astrocitos. 124 

B-Raf e uma serina-treonina quinase citosolica e, 
juntamente com a A-Raf e a C-Raf, faz parte da familia 
Raf de quinases. B-Raf e ativada pelo receptor tirosina 
quinase na membrana celular, sendo o principal regu¬ 
lador da cascata MEK/MAPK, atuando em diferencia- 
$ao, invasao, desdiferencia^ao e prolifera^ao celular. 125 

Os primeiros estudos utilizando hibridiza^ao ge- 
nomica comparativa identificaram um ganho na re- 
giao cromossomica especifica (7q34) contendo o locus 
do gene BRAF como a altera^ao do numero de copias 
mais frequente nos GBG, envolvendo 50% a 100% dos 
astrocitomas pilociticos pediatricos. 126,127 Essa altera- 
$ao genetica e encontrada com maior frequencia nos 
tumores das regioes cerebelar e hipotalamico-quias- 
matica. O ganho 7q34 representa uma duplica^ao 
do gene BRAF com um tandem de inser^ao no gene 
KIAA1549 . 128 A duplica^ao desse gene resulta na ati- 
va^ao dos efetores a jusante das vias MAPK, MEK e 
ERK. 125,129 Posteriormente, as variantes da transcri^ao 
de fusao envolvendo o gene BRAF foram descritas, en¬ 
volvendo nao so KIAA1549, mas tambem outros par- 
ceiros de fusao, SRGAP3, FAM131B, MACF1, RNF130, 
CLCN6, MKRN1 e GNAI1. 130-133 O gene RAFl y o qual 
codifica a sintese de uma proteina que leva a ativa^ao 
e a estabiliza^ao do B-Raf, tambem tern sido descrito 
por abrigar fusoes de genes como SRGAP3 e QK1, que 
levam a ativa^ao da via MAPK. 132,134 

Outra altera^ao genomica nos GBG e a muta^ao 
no locus do BRAF 1799 (aminoacido 600) formando 
o BRAF V600E, que tambem resulta na desregula^ao 
da via MAPK. 135 Essa muta^ao foi descrita em outros 
tipos de cancer, incluindo melanoma, carcinoma co¬ 
lor retal, leucemia e gliomas de alto grau. 136 O ponto 
de muta^ao BRAF V600E ocorre mais comumente nos 
xantoastrocitomas pleomorficos, gangliogliomas, as¬ 
trocitomas difusos e astrocitomas pilomixoides, sendo 
raramente detectado nos astrocitomas pilociticos. 137 ' 139 

Depois da via MAPK, as outras vias alteradas nos 
GBG sao a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/AKT/ 
alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR), a via do 
receptor do fator de crescimento epidermico (EGFR), 
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a via de sinaliza^ao sonic hedgehog (Shh) e a via do fa- 
tor de crescimento do endotelio vascular (VEGF). 128 

A PI3K e uma proteina intracelular que e recru- 
tada para a membrana celular, apos a estimula^ao de 
receptores transmembrana por fatores de crescimento, 
tais como o EGFR ou o receptor do fator de cresci¬ 
mento derivado de plaquetas tipo alfa (PDGFRA - 
que tambem sinaliza a via da Ras-Raf-MEK-MAPK), 
resultando na ativa^ao dos efetores mTOR e AKT e 
levando a prolifera^ao celular e a inibi^ao da apoptose. 
Pacientes com muta^oes no mTOR tern predisposi^ao 
para GBG, particularmente o SEGA. 128140 

Altera^oes geneticas que afetam fatores-chave de 
transcri^ao foram descritas nos GBG. Essas incluem 
amplifica^ao do gene MYB nos astrocitomas difusos e 
deletes focais deste mesmo gene nos astrocitomas an- 
giocentricos. MYB e um oncogene encontrado em leuce- 
mias, cancer do pulmao, cancer do pancreas e tumores do 
SNC, incluindo o tumor embrionario com rosetas multi- 
camadas e meduloblastoma. O seu papel na etiologia dos 
tumores do SNC ainda permanece desconhecido. 141,142 

A frequencia de altera^oes nos modificadores 
epigeneticos no cancer tern sido demonstrada em va- 
rios tipos, como tumores hematologicos, tumor de 
Wilms, retinoblastoma, neuroblastoma, carcinoma 
da tireoide, carcinoma hepatocelular, sarcoma, me¬ 
duloblastoma e TTRA com muta^ao SMARCB1. 143-146 
A evidencia de que a epigenetica e um fator importan- 
te na biologia dos gliomas pediatricos e extremamente 
forte. 147 Muta^oes diretas no modificador da cromati- 
na H3F3A foram descritas nos glioblastomas multi¬ 
formes (GBM), bem como nos astrocitomas difusos 
e pilociticos. 118,134 Isso sugere que a desregula^ao dos 
efetores da remodela^ao da cromatina tambem agem 
com altera^oes genomicas na oncogenese de um grupo 
de GBG. Outras altera^oes genomicas compreendem 
os ganhos do gene HIPK2 , o aumento da expressao 
do RNAm no subgrupo de astrocitomas pilociticos do 
cerebelo e um rearranjo do gene BCR no astrocitoma 
pilomixoide. 126 148,149 

Recentemente, foram feitas tentativas para corre- 
lacionar altera^oes genomicas especificas e a evolu- 
$ao clinica, mas os resultados foram controversos. A 
analise multivariada de 146 pacientes mostrou que a 
presen^a de proteina de fusao KIAA1549-BRAF foi o 
fator de melhor prognostico em pacientes com ressec- 
$ao subtotal de astrocitoma pilocitico. 150 Outro estudo, 
incluindo 106 pacientes com GBG, sendo a maioria 
portador de astrocitomas pilociticos esporadicos, nao 
mostrou taxa de SLP estatisticamente significativa en- 
tre os tumores com duplica^ao BRAF em compara^ao 
com outros tumores. 131 Entretanto, a hipotese de que 


tumores com duplica^ao BRAF se comportariam de 
maneira diferente de outros tumores continua a ser 
uma questao em aberto, especialmente com a recente 
descoberta de novos tipos de fusao BRAF, que pode 
ter influenciado nos estudos anteriores. Postula-se que 
um melhor prognostico dos astrocitomas pilociticos 
conferido pela duplica^ao BRAF poderia decorrer de 
senescencia induzida por oncogenes, que ocorreria 
pela ativa^ao da via pl6INK4a. 151 

De modo semelhante, um estudo recente realizado 
em gangliogliomas mostrou que a presen^a da muta- 
$ao de ponto V600E foi associada com sobrevida livre 
de recorrencia significativamente mais baixa. 152 

Novas terapias-alvo vem sendo sintetizadas apos 
melhor compreensao das altera^oes geneticas dos 
GBG. Atualmente, existem tres grupos de drogas que 
vao agir em diferentes pontos da via MAPK, desem- 
penhando papel importante no tratamento dos GBG 
(Figura 24.6). No primeiro grupo, as duas drogas, 
vemurafenibe e dabrafinibe sao inibidores de BRAF 
com muta^ao BRAF V600E. A terceira droga, o so- 
rafenibe e um fraco inibidor BRAF, que independe 
do tipo de muta^ao. O segundo grupo, do inibidor 
MEK1/2, e indicado para pacientes com GBG com 
duplica^ao BRAF. O terceiro grupo, dos inibidores de 
mTOR (rapamicina e everolimus), e utilizado para o 
tratamento de SEGA em pacientes com esclerose tu- 
berosa (Figura 24.6). 153-155 

Conclui-se que o tratamento ideal para GBG nao 
ressecaveis ou progressivos, tratando-se de uma doen- 
$a cronica, seria a associa^ao de QT de base com me- 
nor efeito adverso (vinorelbina) a terapia-alvo. O uso 
da radioterapia nao mais seria indicado. 

Gliomas de alto grau 

Os gliomas de alto grau (GAG) representam 
aproximadamente 20% de todos os tumores do SNC 
na faixa etaria pediatrica. 23 Geralmente ocorrem no 
compartimento supratentorial ou no tronco encefa- 
lico. 23 Apresentam comportamento clinico agressi- 
vo, levando a altas taxas de morbimortalidade. 16 Sao 
classificados pela OMS como neoplasias de grau III 
e IV, com achados histopatologicos de hipercelula- 
ridade, atipia nuclear e alta atividade mitotica, com 
ou sem prolifera^ao vascular e necrose em pali^ada. 
Dentre os tipos histologicos, o glioma anaplasico 
(grau III) e o glioblastoma multiforme (grau IV) sao 
os mais comuns. 16 

De acordo com a CBTRUS, a taxa de incidencia 
entre crian^as de 0 a 19 anos (incluindo o astrocitoma 
anaplasico, o oligodendroglioma anaplasico, o glio- 
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Figura 24.6 Terapias-alvo em varios pontos das vias dos GBG. 122 


blastoma, o glioma misto e o glioma maligno) e de 
aproximadamente 0,85:100.000. 27 A distribui^ao entre 
os sexos e igualitaria. 156 Os GAG podem ocorrer em 
qualquer parte do SNC, mas a topografia mais comum 
e a supratentorial hemisferica (35% a 50%), enquan- 
to o percentual, de linha media (talamos, hipotalamo, 
nucleos da base e terceiro ventriculo) e bem menor. 
Na medula espinal a incidencia e de aproximadamente 
3%. As lesoes infratentoriais nao troncoencefalicas sao 
mais encontradas nas crian^as do que nos adolescen- 
tes e adultos jovens. 157 ' 159 A maior incidencia dos GAG 
supratentoriais ocorre em crian^as entre 15 e 19 anos, 
entretanto podem ser encontrados em qualquer idade, 
ate mesmo intrautero. 160,161 

Um dos fatores de risco bem conhecidos para 
GAG e a exposi^ao a irradia^ao ionizante, tipica- 
mente utilizada para tratamento de uma condi^ao 
oncologica previa. 23 Existem tambem doen^as gene- 
ticas que predispoem a crian^a a desenvolver GAG. 
Na sindrome de Li-Fraumeni, pacientes apresentam 
um defeito no gene PP53, que codifica uma proteina 
p53. O TP53 age como um gene supressor tumoral, 


pela indu^ao da via que causa parada do ciclo celular, 
apoptose e inibi^ao da angiogenese. 11,162 Uma muta- 
$ao nesse sistema leva a desregula^ao da prolifera^ao 
celular e a um aumento de risco para transforma^ao 
maligna. Esses pacientes podem desenvolver uma 
variedade de neoplasias, inclusive GAG. Pacientes 
com sindrome de Turcot apresentam defeito no gene 
APC (adenomatous polyposis coli) ou nos genes MMR 
(mismatch repair ) - MSH2 , MSH6 , MLH1 e PMS2 , 
com predisposi^ao ao desenvolvimento de multiplos 
adenomas colorretais, adenocarcinoma colorretal, e 
tumores primarios do SNC. As muta^oes nos genes 
MMR associam-se aos GAG, e as do gene APC, ao 
meduloblastoma. 11 

Enquanto as altera^oes histopatologicas dos GAG 
entre adultos e crian^as parecem ser identicas, a bio- 
logia molecular pode variar significativamente. De¬ 
letes dos genes que codificam PTEN e EGFR sao 
comumente encontradas nos gliomas malignos dos 
adultos, mas sao raras em crian^as. Muta^oes no IDH1 
podem estar presentes em 85% dos GBM secundarios, 
mas sao raras nos GBM primarios (5%). A muta^ao 
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BRAF V600E tem sido encontrada em tumores de alto 
grau, principalmente por transforma^ao de GBG. O 
PDGFRA e superexpressado em GAG pediatrico. 163 

Assim como para os demais tumores do SNC, a 
apresenta^ao clmica dos GAG depende de sua locali- 
za^ao (Tabela 24.5). Contudo, o intervalo dos sinto- 
mas (tempo entre a queixa e o diagnostico) e menor 
nos GAG do que nos GBG. 157164 

A IRM de cranio, tipicamente, os GAG apresen- 
tam-se como lesoes hipointensas em Tie hiperinten- 
sas em T2, com edema perilesional significativo. Suas 
bordas sao irregulares e o seu realce pelo gadolinio 
geralmente e anelar (Figura 24.7). Na espectroscopia, 
ha um aumento dos picos de colina, lipideos e lactato, 
com redu^ao de n-acetil aspartato (NAA) e creatina, 
refletindo o aumento do metabolismo presente nos tu¬ 
mores de alto grau (Figura 24.7). 165,166 

A interven^ao cirurgica e importante por varios 
motivos: estabelece o diagnostico por meio da biop- 
sia, trata a hipertensao intracraniana e contribui para 
o prognostico, quando a ressec^ao e maxima. A ressec- 
$ao completa nem sempre e possivel, principalmente 
quando envolve estruturas criticas (linha media supra¬ 
tentorial e, na regiao infratentorial, o angulo pontoce- 
rebelar e o tronco encefalico). 23,159 

A estrategia do tratamento de uma crian^a com 
GAG, inicialmente, e a realiza^ao de cirurgia com 
ressec^ao maxima segura. Em seguida, e feita a radio- 
terapia para crian^as maiores de tres anos. A dose da 
radioterapia varia de 50 a 54 Gy, fracionadas de 180 
a 200 cGy, em seis semanas. A tecnica alternativa de 
radioterapia, com hipo ou hiperfracionamento, nao se 
mostrou estatisticamente benefica para crian^as com 
GAG. 167 


Nas ultimas duas decadas, varios estudos usando 
QT adjuvante tem mostrado varia^ao na taxa de so- 
brevida em cinco anos, de 8% a 35%. A temozolomida, 
usada ao longo da radioterapia, tem sido aplicada em 
crian^as. O bevacizumabe, um agente antiangiogeni- 
co, esta sendo empregado como adjuvante, associado 
a radioterapia ou a QT, nos tumores de alto grau com 
aumento da vasculariza^ao. O acido valproico pode 
ser usado como coadjuvante na QT, agindo como ini- 
bidor da histona de acetilase. 23,168 

Gliomas de tronco encefalico 

Representam entre 10% e 20% dos tumores do 
SNC na faixa etaria pediatrica. Aproximadamente 250 
casos de gliomas de tronco encefalico sao diagnosti- 
cados anualmente nos EUA. Eles sao classificados em 
gliomas focais e pontinos intrinsecos difusos. 

Gliomas focais 

Correspondem a 20% dos tumores do tronco en¬ 
cefalico na infancia. 169 Majoritariamente, sao astrocito- 
mas pilodticos (grau I) e astrocitomas fibrilares (grau 
II). Quanto a histologia, apresentam varia^ao no grau 
de celularidade e atipia nuclear, mas nao sao invasivos; 
tem taxa mitotica e baixa e sao bem circunscritos. 169 

Altera^oes geneticas tambem sao implicadas na 
etiologia desses tumores. A duplica^ao do cromosso- 
mo 7q34 ocorre em 62% dos astrocitomas pilodticos 
do tronco. A muta^ao BRAF V600E e mais comum 
nos astrocitomas fibrilares (60% a 66%) > 125 > 138 ’ 170 ’ 171 

A apresenta^ao clmica costuma ser insidiosa. Os 
sintomas espedficos correspondem a localiza^ao do tu¬ 
mor (Tabela 24.5). Hidrocefalia so ocorre em casos de 
tumor exofitico situado no teto do mesencefalo. 172-175 



Figura 24.7 Glioblastoma multiforme. Lesao hiperintensa na imagem axial FLAIR (A) e no T2 coronal (B); (C) realce 
apos injegao de gadolinio e evidencia de necrose na sequencia T1. 
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As caracteristicas da IRM de cranio incluem bordas 
definidas, edema perilesional, iso ou hipointensidade 
na sequencia Tl, hiperintensidade em T2 e FLAIR e 
realce homogeneo ao gadolinio. A sequencia de difusao 
e a espectroscopia podem contribuir para o diagnos¬ 
tic diferencial com glioma pontino intrinseco difuso, 
doen^as desmielinizantes e doen^a de Alexander. 176 ' 178 

Com tecnicas de imagem e cirurgicas modernas, 
cada vez mais se tern obtido sucesso no tratamento dos 
gliomas focais de tronco. O tratamento cinirgico e cura- 
tivo, desde que nao haja prejuizo ao paciente. 179 Se a res- 
secpao completa nao for possivel, principalmente com 
volumes tumorais maiores de 10 cm 3 , faz-se necessario 
o emprego de outros tratamentos. 178 A QT e, no mo¬ 
menta, o tratamento de escolha em sintomas persisten- 
tes apos cirurgia, progressao da doen^a ou em tumores 
irressecaveis. 23 Varias sao as combina^oes. A vincristina 
e a carboplatina apresentam resposta positiva em 40% 
dos pacientes. TPCV tambem obteve sucesso satisfatorio 
em 52%. 180 Uma combina^ao mais recentemente usada 
e a vimblastina, bevacizumabe, com ou sem irinotecano, 
e aetoposida. 23,113 Com rela$ao as terapias-alvo, tern sido 
utilizados os inibidores MEK e BRAF V600E, com res- 
postas variaveis em tumores de alta taxa de progressao. 174 

A radioterapia, embora muitas vezes eficaz em in- 
duzir remissao prolongada dos gliomas focais de tron¬ 
co, tern sido associada a toxicidade, principalmente 
em crian^as menores de tres anos. Complicates cog- 
nitivas, comportamentais e neurologicas sao comuns, 
alem do aumento de chance para desenvolvimento de 
uma segunda neoplasia. Diante desses dados, o uso da 
radioterapia e restrito em pacientes com gliomas de 
tronco focais nao progressives. 181 


Glioma pontino intrinseco difuso 

O glioma pontino intrinseco difuso (GPID) repre- 
senta, aproximadamente, 80% dos tumores do tronco 
encefalico na faixa etaria pediatrica. Nao ha predile^ao 
por sexo. Ocorre, na maioria das vezes, em crian^as es- 
colares, com media de 7 anos, mas pode afetar crian^as 
de qualquer faixa etaria. Ao exame histopatologico, a 
gradua^ao tumoral varia de II a IV, 182 porem isso nao 
afeta o prognostic. 174,183 

O inicio dos sintomas e agudo, com rapida pro¬ 
gressao em dias ou semanas. Se a dura^ao dos sin¬ 
tomas for maior que seis meses, deve-se pensar em 
outros diagnostics. A triade classica inclui ataxia, si- 
nais piramidais e paralisia dos nervos cranianos, sendo 
que os mais comumente afetados sao o abducente e o 
facial. Entre outros raros sintomas, a reten^ao urinaria 
e outras anormalidades da mic^ao, com ou sem lesao 
da medula espinal, podem ser vistos, presumivelmente 
pela disfun^ao do centro da mic^ao pontino. 174,184 

Os criterios aceitos para diagnostic de GPID sao: 
a) dura^ao dos sintomas menor do que seis meses; b) 
dois ou tres sintomas referentes a disfun^ao do tronco 
encefalico; c) aumento volumetric da ponte em 60%, 
secundario a lesao difusamente infiltrativa. 185 

Na IRM de cranio, observa-se a massa infiltra¬ 
tiva com hipersinal em FLAIR e T2 e hiposinal no 
Tl. O deslocamento da arteria basilar pelo aumento 
da ponte e comum. Enquanto a infiltra^ao dos pe- 
dunculos cerebelares e frequente, o bulbo esta sem- 
pre livre, ou seja, nunca e acometido (a demarca^ao 
bulbo-pontina no sagital e um achado classic) (Fi- 
gura 24.8). 174,185 



Figura 24.8 Glioma pontino intrinseco difuso. Lesao pontina hiperintensa na imagem axial FLAIR (A); e hipointensa 
na imagem axial Tl (B); (C) lesao hipo/isointensa na imagem sagital Tl, ocupando toda a ponte e distorcendo a 
arquitetura do tronco encefalico, porem sem infiltrar o mesencefalo e o bulbo. 
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O tratamento inicial dos GPID, ao diagnostics, e 
o uso de dexametasona. Com essa medida, ha uma 
melhora dos sintomas neurologicos devido a redu^ao 
do edema peritumoral. 174 A biopsia da lesao e de ne- 
cessidade discutivel e somente deve ser realizada por 
neurocirurgioes experientes. A ressec^ao cinirgica, no 
entanto, nao e recomendada, pois nao se consegue di- 
ferenciar tecido tumoral do tecido normal. 174 

A radioterapia local e feita com 1 a 2 mm de mar- 
gem. A dose padrao e de 1.8 Gy, diariamente, por 30 
a 33 frames, administradas cinco vezes por semana, 
ate a dose total de 54 a 59 Gy. 174,185 A QT utilizada em 
varios protocolos, seja como agente unico ou em com- 
bina^oes, tern falhado na sobrevida dos pacientes com 
GPID. Dentre os esquemas terapeuticos, a temozolo- 
mida, o vandetanibe com dasatinibe, o bevacizumabe 
com irinotecano, o tipifarnibe e o tamoxifeno foram 
utilizados. 23,174,185 A imunoterapia tern ganhado in- 
teresse nos ultimos tempos. O GPID pode expressar 
varios diferentes antigenos associados ao glioma, in¬ 
clusive o receptor da cadeia a2 da interleucina 13, que 
pode ser um alvo da terapia imunologica. 185 

Meduloblastoma 

Meduloblastoma e o tumor maligno mais comum 
em crian^as. 23,186-188 Compreende quase 20% de todas 
as neoplasias do SNC na faixa etaria pediatrica. 187 Pode 
se apresentar em qualquer idade (do nascimento ate a 
idade adulta), mas o pico de incidencia e bimodal - en- 
tre 3 e 4 anos e entre 8 e 10 anos. 3 Ha certo predominio 
do sexo masculino, numa propor^ao de 2:1. Casos fa- 
miliares sao descritos no contexto das sindromes de 
Gorlin-Goltz, Turcot e Li-Fraumeni. 3 Devido ao seu 
carater altamente invasivo, pode estar disseminado ao 


diagnostico. Ocorre em aproximadamente 70% dos 
casos no vermis cerebelar, 30% nos hemisferios cere- 
belares e, raramente, no angulo pontocerebelar. 188 

Os meduloblastomas foram classificados inicial- 
mente por Chang, em 1969. Atualmente essa classi- 
fica^ao e clinica e de interesse terapeutico, sendo os 
tumores divididos em baixo risco (risco padrao) e de 
alto risco. Este conceito de estratifica^ao de grupos de 
riscos foi consagrado por estudos clinicos de grandes 
grupos cooperatives, ajustando a intensidade da tera¬ 
pia para o risco de recidiva, de acordo com os fatores 
que afetam o prognostico. Os pacientes sao conside- 
rados de alto risco quando apresentam idade menor 
que 3 anos, massa residual tumoral >1,5 cm 2 apos res- 
sec^ao cinirgica ou metastases ao diagnostico. 89,190 Os 
subtipos histologicos anaplasico e de grandes celulas 
sao tambem considerados de pior prognostico. 

Pela ultima classifica^ao histologica da OMS (Ta- 
bela 24.1), o meduloblastoma pode ser denominado 
de classico, desmoplasico/nodular, com extensa no- 
dularidade e anaplasico/grandes celulas (Figura 24.9). 
O classico representa o subtipo histologico mais co¬ 
mum, ocorrendo em dois teredos dos casos (66%), e sua 
topografia habitual e o vermis cerebelar. E composto 
de celulas pequenas, arredondadas, com propor^ao 
micleo-citoplasmatica elevada e atividades apoptotica 
e mitotica aumentadas. O desmoplasico/nodular ocor¬ 
re em 15% dos casos, apresenta bom prognostico e e 
encontrado nos hemisferios cerebelares. E composto 
tambem de pequenas celulas arredondadas, entre- 
meadas por estroma rico em fibras reticulares palidas 
que sao imunopositivas para a sinaptofisina, indican- 
do diferencia^ao neuronal. O meduloblastoma com 
extensa nodularidade, tambem conhecido como 



Figura 24.9 Tipos histologicos de meduloblastoma. (A) Meduloblastoma classico; (B) Meduloblastoma desmoplasi¬ 
co/nodular (origem no hemisferio cerebelar); (C) Meduloblastoma com extensa nodularidade. 
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“neuroblastoma cerebelar”, e uma variante recente- 
mente descrita com aspecto nodular extremo, lem- 
brando “cachos de uva”. Ocorre em menores de 3 anos 
de idade e seu prognostico e extremamente favoravel. 
O anaplasico caracteriza-se por pleomorfismo nuclear 
marcado, moldagem nuclear e empacotamento celu- 
la-celula. A variante de grandes celulas, presente em 
2% a 4% dos casos, exibe uma popula^ao de grandes 
celulas monomorficas, cujos nucleos exibem nucleo- 
los proeminentes. Ambos sao considerados de pior 
prognostico. 187,189 ' 191 

Um dos mais importantes avan^os no conheci- 
mento sobre os meduloblastomas e a descoberta da sua 
biologia molecular, permitindo assim a sua divisao em 
subgrupos moleculares com citogenetica, mutates e 
expressoes genicas diferentes. Ha dois subgrupos bem 
caracterizados de meduloblastomas com percursores 
peculiares: o wingless (Wnt) e o sonic hedgehog (Shh). 
Os grupos restantes foram marcados como nao Wnt e 
nao Shh. 

Em 2010, uma conferencia realizada em Boston, 
EUA, estabeleceu que o meduloblastoma pode ser di- 
vidido em quatro principais subgrupos moleculares: 
Wnt, Shh, grupo 3 e grupo 4. 186 ' 199 A evidencia sugere 
que cada um dos quatro principais subgrupos provavel- 
mente tern subconjuntos distintos, que sao biologica e 
clinicamente homogeneos, em compara^ao com outros 
subconjuntos dentro do mesmo subgrupo. Como a na- 
tureza e o numero de subconjuntos para cada subgrupo 
sao atualmente desconhecidos, a classifica^ao do con- 
senso sugere que cada subconjunto seja identificado uti- 
lizando uma letra grega (a, (3, y) ate o momento da sua 
elucida^ao molecular (Figura 24.10). 199 

O subgrupo Wnt e o mais conhecido, devido ao 
seu excelente prognostico em compara^ao com outros 
subgrupos. 190,191,199 O tempo de sobrevida em cinco 
anos excede 90%. Esses pacientes morrem mais fre- 


quentemente por complicates da terapia ou por neo¬ 
plasias secundarias do que pela recorrencia tumoral. E 
responsavel por 11% dos meduloblastomas e apresenta 
distribute igualitaria entre os sexos. Na crian^a, seu 
pico de incidencia ocorre entre os 10 e 12 anos. Geral- 
mente, sua histologia e a do meduloblastoma classico, 
mas raramente pode ser anaplasico. 191,199 

Durante a embriogenese, a via Wnt e responsavel 
pela orienta^ao axonal por meio da intera^ao com 
o complexo (3-catenina. Esta via envolve varios re- 
ceptores, inclusive o complexo LRP-Frizzled. Quan- 
do inativa (isto e, na ausencia da sinaliza^ao Wnt), a 
(3-catenina e degradada. Quando ocorre a sinaliza^ao 
Wnt, o complexo LRP-Frizzled interfere no processo 
de degrada^ao da (3-catenina, levando ao seu acumulo. 
Este, por sua vez, leva a embriogenese tumoral. 191 

A monossomia 6 e frequente nos tumores Wnt. A 
analise molecular tambem pode mostrar mutates do 
gene CTNNB1 , que codifica a (3-catenina. Outras alte- 
rates geneticas comuns incluem mutates no TP53, 
APC, AXIN1, AXNI2,DDX3X e os modificadores de 
cromatina SMARCA4 e MLL2. 190,191 

O diagnostico do meduloblastoma Wnt baseia-se 
na combina^ao de achados imuno-histoquimicos e 
geneticos. Sao eles: Colorado nuclear para (3-catenina, 
a muta^ao para CTNNB1 e a perda do cromosso- 
mo 6. 190,191 As drogas utilizadas como terapias-alvo 
para esta via sao o resveratrol, celecoxibe, cloreto de 
litio e, mais recentemente, a norcantaridina. 191 

O subgrupo Shh apresenta prognostico interme¬ 
diary entre o Wnt e o grupo 3 e representa 28% dos 
meduloblastomas. O pico de incidencia e bimodal, 
ocorrendo em crian^as menores de 4 anos e maiores 
de 16 anos. A distribui^ao quanto ao sexo e igualitaria. 
Histologicamente, os desmoplasicos sao mais frequen- 
tes, porem os classicos e os anaplasicos tambem sao 
descritos. 190,191,200,201 
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Figura 24.10 Dendrograma da classificagao dos tumores embrionarios do cerebelo. 175 

TTRA: tumor teratoide/rabdoide atfpico; TENARV: tumor embrionario com neuropilo abundante e rosetas verdadeiras. 
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Uma sinaliza^ao aberrante da via Shh no desenvol- 
vimento humano normal pode causar holoprosencefa- 
lia e um risco aumentado de meduloblastoma infantil 
na smdrome de Gorlin. 201 A via Shh e parte integrante 
do desenvolvimento cerebelar, uma vez que desempe- 
nha um papel critico na indu^ao da celula precursora 
da prolifera^ao neuronal localizada na camada granu¬ 
lar externa. Isso explica por que os desmoplasicos sao 
sempre hemisfericos, diferentes dos da via Wnt, que 
sao do vermis. 191 

O evento molecular que rege a oncogenese na 
via Shh envolve a sua ativa^ao aberrante e a intera- 
$ao com os receptores PTCH e os complexos protei- 
cos Gli2-Gli3. Em condi^oes normais, quando nao 
ha excesso de Shh, receptores PTCH trabalham para 
inibir smoothened (SMO), que por sua vez permite o 
suppressor of fused (SUFU) a se ligar aos complexos 
Gli2-Gli3. Quando esta liga^ao ocorre, ha degrada^ao 
do complexo proteico (proteossomas). O excesso do 
Shh liga-se ao PTCH de tal forma que nao consegue 
inibir o SMO. Desta forma, o SUFU nao se liga ao 
complexo Gli2-Gli3. Sem a forma^ao do complexo 
SUFU/Gli2-Gli3 nao ha a degrada^ao dos proteosso¬ 
mas, levando a forma^ao tumoral. 190,191,193 

O diagnostico do subgrupo Shh e baseado numa 
variedade de metodos, incluindo o exame histologico 
basico, analises imuno-histoquimicas (SFRP1, GLI1 e 
GAB1) e citogeneticas (amplifica^ao do MYCN e dele- 
$ao do cromossomo 9q). 190,191 

A patogenese do subgrupo Shh e bem definida e, 
assim, varias terapias-alvo tern sido descritas, como a 
vismodegibe, saridegibe, foretinibe e os anti-SMO. 190,191 

O grupo 3 (nao Wnt/Shh) representa 28% de todos 
os meduloblastomas. Predomina no sexo masculino, 
numa propor^ao de 2:1. Ocorre em crian^as e rara- 
mente em adultos. Apresenta histologia dos classicos 
ou anaplasicos/grandes celulas e associa-se aos piores 
prognostics. Geralmente apresentam metastase ao 
diagnostico. A amplifica^ao do gene MYC e o isocro- 
mossomo 1 lq estao associados ao pior prognostic. 190,191 

O grupo 4 (nao Wnt/Shh) e o mais comum, cor- 
respondendo a 34% dos meduloblastomas. Seu pico de 
incidencia ocorre aos 10 anos de idade. Apresenta his¬ 
tologia dos classicos ou anaplasicos/grandes celulas e 
associa-se a prognostic intermediary, quando com- 
parado aos outros subgrupos. Quase dois ter^os do 
grupo 4 tern um isocromossomo 17q (il7q), embora 
deletes isoladas 17p sejam encontradas. Amplifica- 
$6es dos genes MYCN e CDK6 tambem sao encontra¬ 
das neste subgrupo. 190,191 


Devido a poucas informa^oes sobre a fisiopatolo- 
gia dos subgrupos 3 e 4 dos meduloblastomas, nenhu- 
ma terapia-alvo tern sido utilizada como tratamento 
espedfico. As possibilidades futuras sao as metiltrans- 
ferases (MLL2 e MLL3) e as metilases (EZH2 e KD- 
M6A) da histona. 190,191 

Os sinais e sintomas na apresenta^ao variam con- 
forme a idade. No lactente, o aumento do perimetro ce- 
falico e a regressao neurologica podem ser as primeiras 
manifesta^oes. Em pre-escolares e escolares, cefaleia e 
vomitos sao os mais comuns. A altera^ao comporta- 
mental pode ser um sintoma inespedfico desse tipo 
de tumor. Quando ocorre compressao dos forames 
de Magendie e Luschka, ha hidrocefalia e smdrome 
de hipertensao intracraniana. A smdrome cerebelar e 
encontrada em situates mais tardias. Fraqueza e me- 
ningismo sugerem dissemina^ao liquorica com implan- 
tes medulares e meningeos, respectivamente. 

O diagnostico e feito por meio do exame de 
imagem, analise histologica, imuno-histoquimica e 
citogenetica. Os meduloblastomas sao geralmente hi- 
perdensos a TC de cranio sem contraste. A hidrocefa¬ 
lia obstrutiva e comum, e calcifica^oes estao presentes 
em 15% dos casos. Apos a administra^ao de contras¬ 
te, observa-se realce homogeneo. Contudo, essa apa- 
rencia tipica do meduloblastoma e vista em 30% dos 
pacientes e as altera^oes atipicas sao relativamente co¬ 
muns. Elas incluem altera^oes cisticas (65%), isoden- 
sidade na TC de cranio (3%) e ausencia de realce ao 
gadolinio (2%). 

Na IRM de cranio, podem ser observadas altera- 
$oes muito caracteristicas, que sugerem o diagnostico 
etiologico (Figura 24.11). Nos meduloblastomas de 
extensa nodularidade, uma imagem em “cacho de uva” 
e vista na fossa posterior (Figura 24.9). 202 

Ao diagnostico, deve-se fazer o estadiamento por 
meio do exame do liquor (pesquisas de celulas neopla- 
sicas) e IRM de toda a coluna vertebral, para avaliar a 
presen^a de metastases. 

O tratamento do meduloblastoma consiste na res- 
sec^ao cirurgica total, seguida de radioterapia do cra¬ 
nio e do canal vertebral e QT, com ou sem transplante 
autologo de medula ossea. 

Para os pacientes que apresentam hipertensao in¬ 
tracraniana, o tratamento inicial consiste em tira-los 
da emergencia neurologica, seja com coloca^ao de 
uma deriva^ao ventriculo-peritoneal, seja com a ter- 
ceiro ventriculostomia. Apos esse procedimento, o es¬ 
tadiamento e realizado com a analise do liquor e IRM 
de cranio e coluna vertebral. A classifica^ao em baixo 
e alto risco e do subgrupo dos meduloblastomas e fun¬ 
damental para o sucesso terapeutico. 
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Figura 24.11 Caracteristicas da imagem tipicas do meduloblastoma. (A) Lesao no vermis cerebelar, hiperdensa na 
TC de cranio sem contraste; lesao solida em vermis cerebelar, apresentando hiperintensidade de sinal em FLAIR (B); 
hiposinal em T1 (C); realce heterogeneo apos a injegao de gadolinio (D); e restrigao a difusao (E) e (F), sugerindo uma 
relagao nucleo-citoplasma elevada. 


A ressec^ao cirurgica devera ser completa, porem 
evitando ao maximo a chance de sequelas a longo pra- 
zo. A radioterapia e realizada em associa^ao a QT (car- 
boplatina e vincristina) para melhorar a sua eficacia. A 
dose e de 54 Gy no local (fossa posterior) e 24 Gy no 
cranio e canal vertebral para os meduloblastomas de 
bom prognostico (baseando-se na histologia e imuno- 
-histoquimica); e 54 Gy no local e 36 Gy no cranio e 
canal vertebral para os meduloblastomas de pior prog¬ 
nostico. Deve-se evita-la em crian^as menores de tres 
anos. Um estudo randomizado de fase III em anda- 
mento avaliara o impacto da diminui^ao da dose pa- 
drao de radioterapia para 18 Gy no cranio e canal em 
meduloblastomas de baixo risco. 203 


A QT adjuvante pos-radioterapia, com uma com- 
bina^ao de vincristina, cisplatina, ciclofosfamida e 
lomustina, e realizada de acordo com a estratifica^ao 
de risco do paciente. Quando ha necessidade de doses 
muito altas de QT, o transplante autologo de medula 
ossea se faz necessario. Sabendo-se que a radioterapia 
e a QT levam a comorbidades, principalmente cogni- 
tivas, a tendencia terapeutica atual e a realiza^ao de 
terapias-alvo que levariam a menores doses de QT e 
radioterapia. 198 

As complicates cirurgicas mais comuns sao: sin- 
drome cerebelar, mutismo acinetico pela manipula^ao 
do cerebelo, ventriculites e infec^oes de ferida opera- 
toria. Neutropenia febril, aplasia da medula e crises 
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epilepticas ocorrem pela QT. Deficits cognitivos sao 
as complicates tardias mais comuns da radioterapia, 
principalmente em crian^as menores. 203 

Ependimoma 

Representa de 6% a 9% dos tumores do SNC na in- 
fancia e adolescencia, sendo o terceiro mais frequente 
nesta faixa etaria. Sua ocorrencia predomina na pri- 
meira decada de vida e um teredo dos casos se da em 
crian^as menores de tres anos. A principal apresenta- 
^ao desse tumor e a intracraniana (66% em fossa pos¬ 
terior) e cerca de 10% dos casos sao medulares. De 7% 
a 12% dos ependimomas apresentam dissemina^ao ao 
diagnostico. 

Em dados do CBTRUS, estima-se a ocorrencia de 
0,22 casos de ependimoma para cada 100 mil crian^as 
e adolescentes entre 0 e 20 anos. 27 Seu pico de inci¬ 
dence ocorre ate os quatro anos, com discreto pre- 
dominio do sexo masculino. A incidencia de casos de 
ependimoma na Europa e no Canada se assemelha a 
dos EUA. 27 

Em estudo retrospectivo realizado no Instituto de 
Oncologia Pediatrica da Universidade Federal de Sao 
Paulo, com dados avaliados de 1989 a 2009, observou- 
-se que de 741 pacientes pediatricos com tumores do 
SNC, 50 casos (6,8%) apresentavam o diagnostico de 
ependimoma. 204 

A apresenta^ao clinica, assim como de outros tu¬ 
mores do SNC, se da pela sua localiza^ao (Tabela 24.5). 
A IRM de cranio, o ependimoma pode apresentar-se 
com seu componente solido iso ou hipointenso nas 
sequencias ponderadas em T1 e iso ou hiperintenso 
em T2 e FLAIR, comumente com areas cisticas e cal- 
cificates. Apos a administrate de gadolinio, a maio- 
ria dos ependimomas exibe um realce heterogeneo e a 
sequencia de difusao pode apresentar restri^ao em seu 
componente solido, embora nunca ocorra a semelhan- 
$a dos tumores embrionarios. 205 

De acordo com a classifica^ao da OMS, o ependi¬ 
moma pode ser classificado como: 

■ Ependimoma mixopapilar e subependimoma 
(grau I): o ependimoma mixopapilar e conside- 
rado um tumor de crescimento lento, mais co¬ 
mumente intramedular, e observado em adultos. 
Nos casos pediatricos, no entanto, parece ter uma 
maior propensao a metastase. Microscopicamente, 
o ependimoma mixopapilar possui um padrao 
pseudopapilar de aneis ovoides, feito de celulas 
ependimarias cuboides, rodeadas por mucina e 
micleos mixoides. 27,206 Ja o subependimoma re¬ 
presenta menos de 1% dos casos de ependimoma 


intracraniano. A maioria localiza-se no quarto 
ventriculo (50% a 60%) e nos ventriculos laterais 
(30% a 40%). Microscopicamente, possuem celu¬ 
las isomorficas agrupadas irregularmente dentro 
de uma matriz fibrilar hipocelular. Podem ocorrer 
figuras mitoticas, necrose ou proliferate endo- 
telial vascular, embora raramente, pois apresenta 
um baixo indice de proliferate celular. 27 ’ 206 ' 208 

■ Ependimomas celular, papilar, de celulas cla- 
ras e tanicitico (grau II): o ependimoma celular 
e hipercelular, nao possuindo areas de necrose, 
proliferate vascular ou elevado indice mitotico. 
O papilar possui estruturas papilares permeadas 
por vasos. O de celulas claras possui componentes 
cisticos com halos perinucleares. Estes possuem 
um maior indice proliferativo e expressao de p53. 
Ja o tanicitico e composto de celulas alongadas e 
processos fibrilares eosinofilicos. 206,209 

■ Ependimoma anaplasico (Grau III): possui hi- 
percelularidade com proliferate vascular e areas 
de necrose com alta atividade mitotica e hipercro- 
masia nuclear. Apresenta um indice de prolifera¬ 
te celular alto, o que parece ter rela^ao com o 
subtipo histologico e prognostico. 206,209 

O ependimoma habitualmente ocorre de forma es- 
poradica. Entretanto, em alguns casos, pode associar- 
-se com neurofibromatose tipo 2 e, mais raramente, 
com a sindrome de Turcot, alem de mutates germi- 
nativas do p53. 210 

Ate recentemente, poucos haviam sido os avan^os 
moleculares na avalia^ao do ependimoma e de sua 
correlato com a clinica e o prognostico do paciente. 
Estudos avaliaram a persistencia da transcriptase re- 
versa da telomerase humana (h-TERT) e sua atividade 
na presen^a do tumor, demonstrando uma sobrevida 
inferior do grupo de pacientes com h-TERT negativa, 
e da resposta ao seu inibidor imetelstat, alem da ava- 
liato cm modelos animais de inibidores de histona 
deacetilase, como vorinostat. 211 ' 213 

Em maio de 2015, Pajtler et al. 2U publicaram uma 
classificato molecular, subdividindo os ependimo¬ 
mas em nove grupos, identificados em uma coorte de 
500 pacientes, levando em considera^ao a idade, lo- 
calizato, histologia e padrao de metila^ao do DNA. 
Observaram-se dois grupos de pior prognostico na in- 
fancia: o supratentorial, anaplasico com fusao RELA; e 
o infratentorial, anaplasico, considerado grupo A. 

A cirurgia seguida de radioterapia e a base do 
tratamento do ependimoma. No entanto, a ressec^ao 
completa e possivel em menos de 70% dos casos, prin¬ 
cipalmente em tumores localizados na fossa posterior 
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e que invadem o forame de Luschka e Magendie. Nes¬ 
ses casos, a cirurgia de second look tem demonstrado 
ser benefica, seja antes ou apos a QT adjuvante. No 
entanto, nao raramente, a morbidade da interven^ao 
cirurgica e um fator a se avaliar no risco e beneficio do 
procedimento. 215 

No caso dos ependimomas supratentoriais, algu- 
mas series sugerem a possibilidade de tratamento ape- 
nas com cirurgia, sendo passiveis de nova abordagem 
cirurgica e radioterapia em caso de recidiva tumoral. 
Da mesma forma, o ependimoma intramedular, em 
sua maioria mixopapilar, possui como principal trata¬ 
mento a cirurgia, apesar da possibilidade de recidiva 
local. 215 ’ 216 

A radioterapia tem demonstrado eficacia no con- 
trole local utilizando tecnicas conformacionais com 
doses de 54 a 56 Gy, em pacientes com idade superior 
a 1 ano e com lesoes localizadas na fossa posterior. Em 
estudo realizado por Merchant et a/., 217 a SLP em tres 
anos para 88 pacientes entre 1 e 21 anos foi de 74,7%, 
com avalia^oes cognitivas estaveis durante e apos o 
tratamento. A radioterapia de cranio e canal vertebral 
e indicada somente na doen^a disseminada, nao tendo 
demonstrado efetividade em tumores localizados. Nao 
ha estudos que comparem a radioterapia com protons, 
que e utilizada em poucos centros do mundo e aparen- 
temente causadora de menos morbidade, com a radio¬ 
terapia tradicional com fotons. 218 

O papel da QT no tratamento do ependimoma tem 
se mostrado controverso ainda nos dias atuais. Varios 
sao os esquemas de tratamento publicados na literatu- 
ra, tendo a cisplatina como principal agente quimiote- 
rapico, com taxas de resposta em torno de 30% e, mais 
recentemente, o 5- fluorouracil. 219 Em sua maioria, no 
entanto, a melhor sobrevida parece estar relacionada a 
ressecabilidade tumoral, como observado em estudo 
do Childrens Oncology Group , no qual 84 pacientes en¬ 
tre 3 e 21 anos realizaram QT pre-radioterapia, sendo 
que aqueles que obtiveram uma ressec^ao superior a 
90% apresentaram SLP de 67%, contra 29% nos ca¬ 
sos de ressec^ao inferior a 90%. 220 Em crian^as abaixo 
de tres anos, algumas foram publica^oes apenas com 
cirurgia e QT, com o intuito de evitar a radioterapia, 
como Head Start III , o qual realizou QT convencional 
de indu^ao seguida de altas doses de QT com thiote- 
pa e transplante autologo de medula ossea, nao de- 
monstrando efetividade nesse grupo de pacientes, 
principalmente em lesoes infratentoriais. 221 

A recidiva ou progressao da doen^a pode ocorrer 
em torno de 43% a 72% dos casos, principalmente em 
pacientes nos quais nao foi possivel uma ressec^ao 


completa ao diagnostico. 222 Em geral, o tratamento de 
escolha e nova abordagem cirurgica com o objetivo 
de ressec^ao tumoral completa, seguido de reirradia- 
$ao, o qual demonstrou em estudos uma superior so¬ 
brevida em rela^ao aos pacientes que nao realizaram 
reirradia^ao apos nova abordagem cirurgica. 223,224 

Tumores do plexo coroide 

Os tumores do plexo coroide sao raros, com um 
pico de incidencia em lactentes. A principal topogra- 
fia lesional e o ventriculo lateral na crian^a e o quarto 
ventriculo no adulto. Eles sao classificados em papilo- 
ma do plexo coroide (PPC), papiloma do plexo coroi¬ 
de atipico e carcinoma do plexo coroide (CPC). 225,226 

Os pacientes apresentam sinais e sintomas decor- 
rentes do aumento da produ^ao do liquor, levando a 
hidrocefalia e a hipertensao intracraniana. Lactentes 
podem apresentar macrocefalia, disjun^ao de sutu- 
ras, abaulamento da fontanela anterior, vomitos, es- 
trabismo e atraso do desenvolvimento neurologico. 
Crian^as maiores podem apresentar cefaleia, nausea, 
vomitos, crises epilepticas, deficits neurologicos focais 
e altera^oes comportamentais. 226 ' 229 

Papiloma do plexo coroide 

O PPC e raro e de crescimento lento. Ele represen- 
ta de 0,3% a 0,6% de todos os tumores intracranianos 
da infancia. Sua incidencia e de 0,3 para 1 milhao de 
individuos e, quando comparado ao CPC, apresenta 
propor^ao de 5:1. E mais comum no primeiro ano de 
vida e corresponde de 10% a 20% dos tumores dessa 
faixa etaria. 227,228 

A media de idade ao diagnostico dos tumores do 
ventriculo lateral, terceiro ventriculo, quarto ventri¬ 
culo e do angulo pontocerebelar sao 1,5, 2,5, 22,5 e 
35,5 anos, respectivamente. Eles podem ocorrer mais 
raramente em outras topografias, como regiao selar/ 
suprasselar, hemisfericos, tronco encefalico e medula 
espinal. 228,229 

A OMS classifica o papiloma do plexo coroide 
em grau I (Tabela 24.1). A histologia mostra hastes 
fibrovasculares cercadas por uma unica camada de 
celulas cuboides, dispostas em configura^ao ramifica- 
da (papilar). As figuras de mitose sao raras. Quanto a 
imuno-histoquimica, quase todos os PPC expressam 
citoqueratina, vimentina e podoplanina, mas estas nao 
os distinguem dos papilomas atipicos. Os marcadores 
com alta sensibilidade e especificidade para os PPC 
sao o Kir7.1 e a estaniocalcina-1. 228,230,231 

Na TC de cranio, o PPC e iso ou hiperdenso, com 
calcifica^oes em aproximadamente 25% dos casos. 
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Essas lesoes sao bem vascularizadas, real^am com o 
contraste e podem ser cisticas. Na IRM de cranio, sao 
homogenea ou heterogenea, com aparencia de couve- 
-flor. Os papilomas sao iso ou hipointensos emTl e 
T2, podendo ser hiperintensos em T2. 226,228 

O pilar do tratamento e a ressec^ao cirurgica com- 
pleta e segura. Ela ainda e considerada como a medida 
mais importante e efetiva nos PPC. Em alguns casos, 
faz-se necessaria a emboliza^ao antes da cirurgia, de- 
vido a vasculariza^ao tumoral. Pelo sucesso do trata¬ 
mento cirurgico, o uso de QT e limitado. Embora haja 
casos de uso da radioterapia em tumores com ressec^ao 
parcial ou em situates para redu^ao tumoral antes da 
cirurgia, o seu uso e controverso, principalmente pela 
idade das crian^as. 227 Uma metanalise recente mostrou 
taxa de sobrevida em um, cinco e 10 anos de 90%, 81% 
e 77% respectivamente. 228 

Carcinoma do plexo coroide 

Os CPC sao raros e originados a partir do tecido 
epitelial dos plexos coroides. Dos tumores do plexo co¬ 
roide na infancia, 20% a 40% sao CPC. Sua classifica- 
$ao pela OMS e de grau III (Tabela 24.1). Cerca de 20% 
dos CPC ocorrem no primeiro ano de vida. 232 

Macroscopicamente uma aparencia de couve-flor. 
Eles frequentemente mostram areas de hemorragia e 
necrose, com invasao tumoral no parenquima peri¬ 
ventricular. Ao exame histologico esses tumores sao 
caracterizados pelo aumento da densidade celular, 
aumento da atividade mitotica (> 5 a 10 por campo), 
pleomorfismo nuclear e necrose. Na imuno-histoqui- 
mica, os CPC sao sempre positivos para citoqueratina, 
sinaptofisina, GFAP, EMA, CD44 e CA19-9. Histologi- 
camente, os CPC e os teratoides/rabdoides apresentam 
achados semelhantes. O que os diferencia e a positivi- 
dade do INI 1 nos CPC. 230 - 232 

Os CPC ocorrem nos ventriculos laterais (50%), 
quarto ventriculo (40%) e terceiro ventriculo (5%). 
Raramente em outras topografias, como o angulo pon- 
tocerebelar, a regiao selar/suprasselar, os hemisferios 
cerebrais e a medula espinal. 232 

Na TC de cranio, os CPC sao heterogeneos e iso- 
densos, com calcifica^oes e necrose. Na IRM de cranio, 
apresentam-se heterogeneos em T1 e T2, com realce 
irregular e edema peritumoral. Na espectroscopia, os 
CPC podem ser diferenciados dos PPC por apresenta- 
rem baixos niveis de mioinositol e altos niveis de co- 
lina. 226,232 

A ressec^ao cirurgica e o tratamento de escolha 
para os CPC. A ressec^ao total e o mais importante 
preditor de resultados. A dificuldade tecnica cirurgi¬ 


ca decorre dos seguintes fatores: tamanho do tumor, 
vasculariza^ao da massa tumoral e idade do paciente. 
Devido ao alto risco de hemorragia intraoperatoria, 
a emboliza^ao pre-operatoria por angiografia e feita 
para facilitar a ressec^ao completa. A QT fica restrita 
a casos de ressec^ao parcial ou em situates nas quais 
nao se possa fazer radioterapia, que e recomendada 
nos casos de ressec^ao parcial em crian^as maiores 
que dois a tres anos de idade. 226,227 A sobrevida em cin¬ 
co anos dos CPC e de aproximadamente 40% a 50%. 232 

Tumor teratoide/rabdoide atipico 

O TTRA e um dos tumores mais malignos da in¬ 
fancia, representando de 1% a 2% de todos os tumo¬ 
res pediatricos do SNC. Em crian^as menores de tres 
anos, essa frequencia sobe para 20%. A media de idade 
ao diagnostico e de 17 meses. A razao entre masculino 
e feminino e de 2:1. 232 

O TTRA e classificado pela OMS em grau IV (Ta¬ 
bela 24.1). Histologicamente, apresenta celulas rabdoi- 
des, caracterizadas por micleos excentricos e nucleolos 
proeminentemente eosinofilicos, alta taxa de mitose e 
muitas areas de necrose. Na imuno-histoquimica, a ci¬ 
toqueratina, sinaptofisina, GFAP e EMA sao positivas 
e o INI 1, ausente. 233 

Cerca de 50% dos TTRA originam-se da fossa pos¬ 
terior e em torno de 35% a 40% dos pacientes ao diag¬ 
nostico apresentam dissemina^ao leptomeningea. 232,234 
As manifesta^oes clinicas decorrem da topografia le- 
sional (Tabela 24.5). 235,236 

O TTRA e hiperdenso na TC de cranio e se real^a in- 
tensamente pelo contraste. Calcifica^oes sao incomuns. 
Na regiao supratentorial, cistos podem ser encontrados. 
Na IRM de cranio, apresenta-se isointenso ou hiperin- 
tenso nas sequencias T1 e heterogeneo nas sequencias 
T2, devido a hemorragia, aos cistos e a necrose. Ha res- 
tri^ao na sequencia de difusao (Figura 24.12). 232 

A ressec^ao cirurgica maxima e muitas vezes pos- 
sivel. A radioterapia adjuvante aumenta a sobrevida. 
Varios protocolos quimioterapicos tern sido utilizados, 
mas nenhum e efetivo. 232,235 Terapias-alvo moleculares 
podem ser feitas, baseadas na ausencia de INI1. Inibi- 
dores da via aurora quinase podem ser utilizados. 237 O 
TTRA e extremamente agressivo e a media de sobrevi¬ 
da e em torno de 10 meses. 232 

Craniofaringioma 

O craniofaringioma e um tumor epitelial embrio- 
nario, originado de remanescentes da bolsa de Rathke, 
localizada ao longo do trajeto do duto craniofaringeo. 238 
Representa de 1,2% a 4% de todos os tumores do SNC 
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Figura 24.12 Tumor teratoide/rabdoide atfpico, antes e apos a cirurgia. (A) e (B) TC de cranio sem contraste evidencia 
lesao heterogenea (solido-cistica) em hemisferio cerebral direito, com efeito de massa, calcificagoes, desviando a linha 
media e colabando o terceiro ventriculo; (C) IRM de cranio pos-cirurgica (sequencia T1 apos injegao de gadolinio) 
evidenciando tumor residual. 


na faixa etaria pediatrica. 239 ' 241 Sua incidencia e de 0,5 a 
2 casos por 1 milhao de pessoas por ano. 239,240 

Ele pode ser encontrado em qualquer idade, ate 
mesmo no periodo pre-natal, mas aproximadamente 
30% a 50% dos casos sao diagnosticados entre a in- 
fancia e a adolescencia. 240,241 Sua distribui^ao e bimo- 
dal, com um pico de incidencia na crian^a entre os 
5 e 14 anos e no adulto entre 50 e 74 anos. 239 Nao ha 
predominance entre os sexos. 239,240 Casos de craniofa- 
ringioma ocorreram em duas familias, mas nenhuma 
suscetibilidade genetica foi encontrada. 239 

Os craniofaringiomas sao classificados em dois sub- 
tipos: adamantinomatoso e papilar. 238 ' 241 O primeiro e re- 
conhecido pela presen^a de epitelio escamoso, disposto 
em cordoes, nodulos e trabeculas irregulares, envolto por 
um epitelio colunar em pali^ada. Este e o tipo encontrado 
na popula^ao pediatrica. O papilar, encontrado em adul- 
tos, apresenta massa monomorfa de epitelio escamoso 
bem diferenciado e ausencia de calcifica^oes. 238 

Varias anormalidades cromossomicas tern sido re- 
latadas pela analise citogenetica classica, mormente as 
dos cromossomos 2 e 12. Mais de 70% dos craniofarin¬ 
giomas adamatinomatosos apresentam uma muta^ao 
do gene (3-catenina. 239 

A patogenese do craniofaringioma permanece 
controversa, e duas teorias foram propostas: a em- 
brionica e a metaplasica. A embrionica postula que 
o craniofaringioma adamantinomatoso origina-se da 
transforma^ao neoplasica dos restos das celulas esca- 
mosas embrionicas do duto craniofaringeo. Durante 
o processo de prolifera^ao e rota^ao das celulas da 


bolsa de Rathke, levando a forma^ao da adeno-hipo- 
fise, celulas remanescentes sao espalhadas para as re- 
gioes intrasselar e suprasselar. A topografia do angulo 
pontocerebelar tambem pode ser explicada por essa 
hipotese. A teoria metaplasica explica que o craniofa¬ 
ringioma papilar resulta da metaplasia das celulas da 
haste adeno-hipofisaria. Essa teoria baseia-se na pre- 
sen^a de celulas metaplasicas que sao encontradas na 
glandula e que aumentam com a idade. 238,239 

A maioria dos craniofaringiomas (95%) tern um 
componente suprasselar (puramente suprasselar em 
20% a 40% dos casos, supra e intrasselar em 53% a 
75%, e puramente intrasselar em 5%). 239 Ocasional- 
mente, o tumor suprasselar se estende anteriormente, 
para linha media ou para regiao posterior. 239 Outras 
localiza^oes raras incluem nasofaringe, area paranasal, 
osso esfenoide, seio etmoide, area intraquiasmatica, 
lobo temporal, glandula pineal, fossa posterior, angulo 
pontocerebelar, por^ao media do tronco encefalico e 
terceiro ventriculo. 239 

Hoffman classificou os craniofaringiomas de acor- 
do com a sela turcica, o quiasma optico e o assoalho 
do terceiro ventriculo em: 1. Selar: confinado a sela 
turca; 2. Pre-quiasmatico: crescendo rostralmente e 
deslocando o quiasma optico e as arterias cerebrais 
anteriores supero-posteriormente; 3. Retroquiasma- 
tico: com crescimento em sentido posterior (em di- 
re^ao ao terceiro ventriculo), deslocando o quiasma 
optico anteriormente; 4. Gigante: com varios padroes 
de crescimento. Samii e colaboradores classificaram 
os craniofaringiomas em graus, baseando-se na sua 
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posi^ao vertical: I (intrasselar ou infradiafragmatica); 
II (cisternal, com ou sem componente intrasselar); III 
(metade inferior do terceiro ventriculo); IV (metade 
superior do terceiro ventriculo); e V (atingindo o sep- 
to pelucido ou o ventriculo lateral). 238 

O diagnostico em crian^as geralmente e tardio, ate 
mesmo um ano apos o inicio dos sintomas. O quadro 
clinico inicial pode compreender manifesta^oes ines- 
pedficas, como cefaleia e nausea. As primarias sao he¬ 
mianopsia ou quadrantopsia heteronima (62% a 84%) 
e sintomas neuroendocrinos (52% a 87%). O deficit 
endocrino e frequentemente causado por disfun^ao do 
eixo hipotalamo-hipofise, que afeta a secre^ao do hor- 
monio de crescimento (75%), gonadotrofinas (40%), 
ACTH (25%) e TSH (25%). Ao diagnostico, de 40% a 
87% dos pacientes apresentam deficit hormonal e ou- 
tros sintomas endocrinos, como diabetes insipido, que 
esta presente em 17% a 27% dos casos. 238,239 


O diagnostico de craniofaringioma e feito pela TC 
ou RM de cranio. Na TC de cranio, a massa e hete- 
rogenea, apresentando uma parte cfstica hipodensa e 
uma parte solida com realce pelo contraste e presen¬ 
ce de calcifica^oes. Na IRM de cranio, a parte soli¬ 
da do tumor e iso ou hipointensa na sequencia Tl, e 
hipo ou hiperintensa em T2. O componente cfstico e 
hipointenso em Tie hiperintenso no T2. Apos a inje- 
9 ao do contraste, nota-se realce periferico na por^ao 
cistica (Figura 24.13). 238 

A ressec^ao cirurgica e considerada a terapia de 
primeira escolha, porque esta associada ao melhor 
prognostico. 238,241,243 Entretanto, o tratamento ideal do 
craniofaringioma ainda e tema de debate, 242 pois a fun- 
9 ao visual e hipotalamica deve ser preservada. Dife- 
rentes abordagens neurocirurgicas sao feitas de acordo 
com a localiza^ao tumoral. A abordagem transcra- 
niana e usada para o craniofaringioma suprasselar. 



Figura 24.13 Craniofaringioma. TC de cranio evidencia lesao hipodensa solido-cistica com calcificagoes em regiao 
selar na fase sem contraste (A) e, apos a sua injegao, realce anelar (B); IRM de cranio evidencia lesao isointensa 
solido-cistica com realce anelar por meio de contraste na sequencia Tl no piano axial (C) e sagital (D); redugao das 
dimensoes apos a aplicagao de interferon alfa (E). 
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A abordagem transesfenoidal e realizada nos craniofa- 
ringiomas infradiafragmaticos. 240,242 

A inser^ao de cateter fenestrado intracistico para a 
aplica^ao de substancia esclerosante, como a bleomicina 
e o interferon alfa, e utilizada como tratamento alternati¬ 
ve nos craniofaringiomas cisticos. Varios efeitos adversos 
foram observados com o uso da bleomicina. O interferon 
alfa tern sido utilizado com bons resultados. 239 

A radioterapia e realizada apos a ressec^ao ci- 
rurgica, a fim de se evitar recidiva tumoral. A dose 
fracionada de 54 Gy e aceita universalmente. Novas 
modalidades tern sido reportadas: radioterapia por 
protons, radioterapia estereotaxica, radiocirurgia e a 
beta-irradia^ao intracavitaria. 238,239 

A morbidade a longo prazo dos pacientes com 
craniofaringiomas e caracterizada pelo deficit visual 
(hemianopsia, quadrantopsia), endocrino (pan-hipo- 
pituitarismo), hipotalamico (irregularidade do sono, 
obesidade), comportamental (agita^ao psicomotora) 
e das fun^oes cognitivas (deficiencia intelectual). 239,244 

Tumores de celulas germinativas 

Os tumores de celulas germinativas (TCG) repre- 
sentam cerca de 3% das neoplasias do SNC na faixa 
etaria pediatrica. 245 A distribui^ao dos TCG em re- 
la^ao a topografia e a histologia variam com a idade. 
Os teratomas sao mais comuns no periodo neonatal, 
enquanto os germinomas ocorrem principalmente na 
puberdade. 

Com base nos componentes histologicos e no grau 
de diferencia^ao, os TCG podem ser classificados em 
germinomas e tumores de celulas germinativas nao 
germinomatosos (TCGNG). 246,247 Os germinomas re- 
presentam cerca de 50% a 70% dos casos e TCGNG 
compoem o ter^o restante. 245 Os TCGNG incluem 
coriocarcinomas, tumores do seio endodermico (yolk 
sac), carcinomas embrionarios e tumores mistos. 245 

Os pacientes com TCG intracranianos apresentam 
achados clinicos relacionados com a localiza^ao e o 
tamanho do tumor (Tabela 24.5). Estes incluem anor- 
malidades endocrinas, sinais de hipertensao intracra- 
niana e altera^oes visuais. 

TCG do SNC representam um grupo heteroge- 
neo de lesoes raras, que geralmente surgem a partir da 
glandula pineal e da regiao suprasselar, em pacientes 
de todas as idades. A incidencia varia significativa- 
mente de acordo com a geografia. No Oeste, repre¬ 
sentam de 0,4% a 3,4% de todos os tumores do SNC 
em crian^as, enquanto no Japao e em outros paises 
asiaticos, chegam a 11%. 245 O pico de incidencia e de 
10 a 12 anos de idade. No sexo masculino, 70% de tu¬ 
mores ocorrem na regiao pineal e, no sexo feminino, 


75% dos tumores sao suprasselares. No geral, ha uma 
predominance do sexo masculino. Em pacientes com 
TCGNG, a propor^ao entre o sexo masculino e o fe¬ 
minino e de 3:1, enquanto nos germinomas cai para 
1,8:1. TCG pode surgir como um nodulo solitario ou 
lesoes multiplas. A propor^ao entre a topografia da 
pineal e da regiao suprasselar e de 2:1, mas cerca de 
5% a 10% dos pacientes tern envolvimento bifocal no 
momento do diagnostico (Figura 24.14). Outras areas 
menos comumente envolvidas incluem os micleos da 
base, ventriculos, talamos, hemisferios cerebrais e me- 
dula espinal. 245,246 

Os multiplos subtipos histologicos de TCG com- 
partilham de uma celula de origem comum e varias 
teorias tern sido propostas para explicar isso. A “teoria 
da celula germinal” propoe que o TCG extragonadal 
surge a partir de celulas germinais primitivas, que mi- 
graram de forma aberrante durante o periodo embrio- 
nario e, em seguida, sofrem transforma^ao maligna. 
Uma teoria alternativa, a “teoria da celula embriona- 
ria”, sugere que um erro de migra^ao da celula embrio- 
naria pluripotente daria origem ao TCG. 246,247 

Os dados obtidos a partir da analise citogenetica 
convencional ate agora nao permitem concluir sobre 
as altera^oes moleculares associadas ao TCG. A maio- 
ria dos dados disponiveis e extrapolados a partir de 
TCG extracranianos. A duplica^ao do bra^o curto do 
cromossomo 12 e a anomalia mais comum descrita 
nos germinomas extragonadais de inicio adulto. As 
analises de teratomas do SNC tern mostrado uma alta 
frequencia de anomalias nos cromossomos sexuais. Na 
popula^ao pediatrica, um ganho de material cromos- 
somico na regiao 12p tern sido descrito numa pequena 
porcentagem de tumores na regiao pineal. 245 

A classifica^ao dos TCG, segundo a OMS, encon- 
tra-se na Tabela 24.1. Este sistema baseia-se na histo¬ 
logia, presen^a ou ausencia de marcadores de celulas 
tumorais e marcadores de proteinas segregadas pelas 
celulas tumorais. Esses marcadores segregados podem 
ser medidos no soro e no liquor, sendo estes ultimos 
mais sensiveis e confiaveis para o diagnostico. Os 
marcadores sao a alfa-fetoproteina (AFP), a beta-go- 
nadotrofma corionica humana ((3-HCG), a fosfatase 
alcalina placentaria e a isoforma soluvel de c-kit. Va¬ 
riances nos marcadores tumorais ajudam a definir os 
subtipos dos TCG (Tabela 24.8). 245-248 

A apresenta^ao clinica dos TCG depende da idade 
do paciente, da topografia (Tabela 24.5) e do tamanho 
do tumor. Tumores da regiao pineal geralmente apre- 
sentam-se com sinais de hipertensao intracraniana, 
resultante da hidrocefalia obstrutiva, muitas vezes exi- 
gindo a colocanao de deriva^ao ou ventriculostomia. 
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Figura 24.14 Tumor de celulas germinativas misto bifocal. TC de cranio sem contraste evidencia lesao isodensa com 
calcificagoes na regiao pineal (A) e lesao hiperdensa sem calcificagoes na regiao suprasselar (B); IRM de cranio mostra 
lesao bifocal (pineal/selar), com realce pos-contraste mais evidente na regiao pineal no piano sagital (C); imagens 
sagital T1 sem contraste (D) e axial FLAIR (E) apos o inicio do tratamento com radioterapia, evidenciando redugao 
significativa do tumor. 


Tabela 24.8 Classificagao dos TCG de acordo com os marcadores tumorais. 

Marcadores tumorais 


Tipo de tumor 

P-HCG 

alfa-fetoproteina 

PLAP 

c-kit 

Germinoma puro 

- 

- 

+/- 

+ 

Germinoma (sinciotrofoblasto) 

+ 

- 

+/- 

+ 

Seio endodermico 

- 

+ 

+/- 

- 

Coriocarcinoma 

+ 

- 

+/- 

- 

Carcinoma embrionario 

- 

- 

+ 

- 

TCG misto 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

Teratoma maduro 

- 

- 

- 

- 

Teratoma imaturo 

+/- 

+/- 

- 

+/- 


p-HCG: beta-gonadotrofina corionica humana; PLAP: fosfatase alcalina placentaria. 
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Dessas anormalidades, oftalmoplegia, papiledema, ata¬ 
xia, crises epilepticas e altera^oes comportamentais sao 
vistas em mais de 25% dos pacientes. A sindrome de Pa- 
rinaud tambem e vista na apresenta^ao em ate 50% dos 
TCG da regiao pineal. Endocrinopatias e perturba^oes 
no desenvolvimento sexual em pacientes com tumores 
isolados dessa regiao sao menos comuns. A presen^a de 
diabetes insipido sugere a presen^a de tecido germino- 
matoso no assoalho do terceiro ventriculo. 245,246 

Os pacientes com TCG suprasselares apresentam 
com frequencia disfun^ao do eixo hipotalamo-hipo- 
fisario, como diabetes insipido, atraso puberal, pan- 
-hipopituitarismo, deficiencia isolada de hormonio 
do crescimento e puberdade precoce. Os pacientes 
podem tambem apresentar hemianopsia heteronima 
bitemporal, devido a compressao quiasmatica. 246 

A confirma^ao do diagnostico requer a presen^a 
de marcadores tumorais no liquor ou estudo histolo- 
gico, uma vez que as caracteristicas das imagens nao 
permitem diferenciar, com precisao, germinomas dos 
TCGNG, alem do diagnostico diferencial com GBG. 248 

Os TCG tern uma propensao a se disseminar, mes- 
mo nas fases iniciais da doen^a. Por isso, faz-se neces- 
sario o estadiamento completo, com a realiza^ao de 
IRM de cranio e coluna com gadolinio, alem da dosa- 
gem de marcadores tumorais no soro e no liquor. 

Germinomas sao radiossensiveis e quimiossensi- 
veis. A taxa de sobrevivencia em cinco anos e de 90% 
usando apenas a radioterapia. A adi^ao de QT tern 
permitido uma redu^ao da irradia^ao no campo e, 
consequentemente, um decrescimo das comorbidades. 

Os TCGNG sao menos radiossensiveis do que os 
germinomas puros e a taxa de sobrevivencia em cinco 
anos varia de 30% a 50%. QT, cirurgia e radioterapia 
sao essenciais no tratamento dos varios tumores nao 
germinomatosos. 245 ' 247 

Tumores medulares 

Os tumores medulares na crian^a sao mais raros 
que os intracranianos, numa propor^ao aproximada 
de 1:10. Compreendem de 5% a 10% de todos os tu¬ 
mores do SNC na faixa etaria pediatrica. 249,250 Esses 
tumores podem levar a uma morbidade significativa, 
secundaria a compressao da medula espinal, das raizes 
nervosas, destrui^ao ossea local ou comprometimento 
vascular. Sua classifica^ao, baseada em criterios anato- 
micos, divide-os em: tumores intramedulares e extra- 
medulares, que por sua vez podem ser subdivididos 
em intradurais e extradurais. 

Tumores intramedulares 

Os tumores intramedulares sao raros na popula- 
$ao pediatrica e representam de 4 % a 6% de todos os 


tumores do SNC. 251,252 Nao ha predominance entre os 
sexos. 252,253 Esses tumores sao mais comumente loca- 
lizados nas regioes cervical e toracica (46%) e, menos 
comumente, na regiao lombar. 252,253 Algumas lesoes 
podem se estender por varios segmentos. 253 

Astrocitomas e ependimomas sao os tumores in¬ 
tramedulares mais comuns na crian^a. Os astrocito¬ 
mas sao vistos mais frequentemente em crian^as mais 
jovens, ao passo que os ependimomas predominam 
em adultos. 253,254 Os gangliogliomas intramedulares 
sao tumores raros, com ocorrencia estimada em 1% 
de todos os tumores medulares. 255 Os hemangioblas¬ 
tomas raramente afetam crian^as, mas representam 
a terceira neoplasia intramedular mais comum entre 
os adultos (7,2%). 251,253 Os GAG sao encontrados em 
aproximadamente 10% a 15% dos tumores intrame¬ 
dulares. Outros tumores mais raros sao os teratomas, 
neurofibromas, neurocitomas, oligodendrogliomas, 
germinomas, cistos epidermoides e metastases. 255 ' 261 

Os tumores de baixo grau podem permanecer 
assintomaticos por longos periodos de tempo. O in- 
tervalo dos sintomas e de 9,2 meses. 253 O inicio das 
manifesta^oes geralmente e insidioso, porem em ra¬ 
ros casos pode ser subito. As queixas pediatricas mais 
comuns sao dor cervical e dorsal, precedendo os sin¬ 
tomas neurologicos, como fraqueza, parestesia, dis- 
fun^ao esfincteriana e deformidade espinal. 253,262 ' 264 A 
fun^ao motora e afetada precocemente. 264 ' 266 

De acordo com a idade da crian^a, a queixa moto¬ 
ra pode se manifestar como atraso do desenvolvimen¬ 
to motor, regressao motora, anormalidades da marcha 
ou, quedas frequentes. Ao exame fisico, a maioria des¬ 
ses pacientes apresenta deficit motor de leve a modera- 
do, hiper-reflexia, clonus e espasticidade. As disestesias 
sao encontradas em cerca de 20% dos pacientes e, nos 
tumores gliais, diferentemente dos ependimomas, os 
sintomas sensitivos podem ser assimetricos. Os sinto¬ 
mas intestinais e vesicais podem estar presentes tardia- 
mente, com exce^ao dos tumores localizados no cone 
medular. 253,267 

Cifoescoliose esta presente em um ter^o dos pa¬ 
cientes com tumores intramedulares, e a regiao to¬ 
racica e a mais frequentemente comprometida. 253,265 
Torcicolo e encontrado em um quinto dos pacientes e 
pode preceder os sinais e sintomas neurologicos. 253,267 
A hidrocefalia ocorre em 15% das crian^as com tumo¬ 
res intramedulares, sendo a sua incidencia em neopla¬ 
sias de alto grau de 35%, enquanto nas de baixo grau 
e de 15%. 268 ' 271 Pode ser secundaria a varios fatores, 
como hiperproteinorraquia, fibrose aracnoide, disse- 
mina^ao subaracnoide e obstru^ao da saida do quarto 
ventriculo. 268 ' 271 
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A IRM de cranio e o exame de escolha para o 
diagnostico e acompanhamento da evolu^ao dos tu- 
mores intramedulares. 252 O ependimoma apresenta-se 
como uma massa centralizada, que ocupa tres a quatro 
corpos vertebrais, com bordas bem definidas e realce 
homogeneo apos a inje^ao de gadolinio, podendo as 
vezes ser cistico. 252,267 Esta associado ao cap sign , que 
corresponde ao hiposinal na aquisi^ao T2 que circun- 
da a massa, resultante do deposito de hemossiderina 
secundaria a hemorragia cronica. 251 

O astro citoma e encontrado de forma excentrica 
no interior da medula, com bordas mal definidas, po¬ 
dendo se estender por cinco a seis corpos vertebrais. 
Apos a administrate do gadolinio, o realce e hete- 
rogeneo. 251 Aproximadamente 75% dos astrocitomas 
ocorrem na regiao cervico-toracica, 20% na medula 
espinal distal e 5% no filamento terminal. 49 Dos astro¬ 
citomas medulares, 75% sao pilociticos e 7% sao fibri- 
lares (Figura 24.15). 251 

Os gangliogliomas ocorrem principalmente em 
crian^as entre um e cinco anos. 251 A presen^a de cal- 
cifica^ao e muito sugestiva do diagnostico de ganglio- 
glioma. As imagens caracteristicas dos gangliogliomas 
sao semelhantes as dos GBG. 251 ’ 255 

A ressec^ao cirurgica e o tratamento de escolha 
para os tumores intramedulares. O astrocitoma pilo- 
citico tern um piano bem definido e pode ser resse- 


cado completamente, com seguran^a. Ja os fibrilares 
(grau II) sao infiltrativos e necessitam de monitoriza- 
$ao neurofisiologica intraoperatoria (potencial evoca- 
do), para auxiliar numa ressec^ao segura. 272 ' 274 Para os 
ependimomas intramedulares, a ressec^ao completa 
ou quase completa (> 90%) esta associada a sobrevida 
longa ou cura. 252,253,254 

As complicates pos-cirurgicas dos tumores in¬ 
tramedulares sao cifose pos-laminectomia, deformi- 
dade em “pesco^o de cisne” e escoliose. A maioria dos 
neurocirurgioes prefere usar a tecnica da laminotomia 
osteoplastica em todas as crian^as para evitar deformi- 
dades espinhais. 251,275,276 

A radioterapia e reservada para pacientes com res- 
sec^oes incompletas nos GBG, que nao poderao mais 
ser operados ou em GAG. 275 A QT e feita de acordo 
com os protocolos para os GBG e os GAG. Nao e rea- 
lizada em pacientes com ependimomas, pois estes sao 
quimiorresistentes. 271,273 ’ 277 

Tumores extramedulares intradurais 

No adulto, o tumor extramedular intradural mais 
comum e o meningioma, que predomina no sexo fe- 
minino. Na popula^ao pediatrica, eles representam 
aproximadamente 4% dos tumores espinhais, sendo os 
meninos mais afetados que as meninas numa propor- 
$ao de 2:1. 278 Dentre os mais encontrados estao os da 



Figura 24.15 Astrocitoma pilocitico dorsal. IRM (piano sagital) evidenciando lesao intramedular em regiao dorsal 
(T9 e T10), apresentando hipersinal na sequencia T2 (A) e importante realce apos a injegao de contraste na sequencia 
T1 (B). 


Capitulo 24 


931 







Tratado de Neurologia Infantil 


bainha dos nervos (schwannomas e neurofibromas), 
ependimoma mixopapilar, cistosepidermoide ou der- 
moide e o meningioma. 249,279 ' 283 

O diagnostico de tumores medulares na crian^a 
pode ser bastante desafiador, dependendo principal- 
mente da idade do paciente. A dor dorsal e habitual- 
mente a primeira queixa e pode preceder sinais e 
sintomas neurologicos por meses ou anos. Crian^as 
que nao verbalizam podem apontar a localiza^ao da 
sua dor especificamente no momento do exame. 262,284,285 

Incontinentia vesical ou intestinal pode ser de di- 
ficil identifica^ao em lactentes, mas a reten^ao urina¬ 
ria geralmente pode ser prontamente identificada. Dor 
em membros inferiores, fraqueza e regressao neurolo- 
gica devem ser investigadas. 285 IRM do neuroeixo com 
contraste deve ser solicitada em pacientes com suspei- 
ta de tumor extramedular intradural, para avalia^ao de 
lesao primaria ou dissemina^ao. 251 

O tratamento primario para todos os pacientes 
com tumor extramedular intradural e a ressec^ao ma¬ 
xima segura. 282 Os ependimomas mixopapilares se 
originam do filamento terminal, podendo envolver 
multiplas raizes dos nervos da cauda equina e, em al- 
guns casos, invadir o cone medular. 2286,287 Eles repre- 
sentam 16% dos tumores da cauda equina em algumas 
series pediatricas. 288,289 Na IRM, a lesao e isointensa 
no T1 e hiperintensa em T2, apresentando realce pelo 
contraste. 286,288,290 Em alguns ependimomas mixopapi¬ 
lares ricos em mucina, pode haver hipersinal no Tl. 251 

A incidencia de meningioma espinal em varias 
series pediatricas varia de 0% a 17%. 283,291-294 o me¬ 
ningioma extramedular intradural em crian^as o cor re 
geralmente nas regioes cervical e toracica. 291,292,295 A 
neurofibromatose tipo 2 esta associada ao meningio¬ 
ma do neuroeixo, e esse diagnostico deve ser investi- 
gado em todas as crian^as com meningioma espinal. 296 
Os meningiomas sao isointensos em Tl e T2, com 
realce importante apos a inje^ao de gadolinio. A pre¬ 
sent de uma cauda dural e muito sugestiva de menin¬ 
gioma, mas esta imagem caracteristica pode nao ser 
encontrada em todos os casos. 251 

Os tumores da bainha dos nervos perifericos, sch¬ 
wannoma e neurofibroma, ocorrem em pacientes com 
neurofibromatose. 297 ' 300 Noventa por cento dos pacien¬ 
tes com neurofibromatose podem apresentar tumo¬ 
res medulares. 301 ' 308 Esses tumores podem ocorrer em 
qualquer segmento medular e se originam dos nervos 
sensitivos. 299,309,310 A principal queixa e dor, que pode 
acompanhar-se de outras altera^oes sensitivas ao ni- 
vel da raiz envolvida. O retardo do diagnostico pode 
levar a uma mielopatia compressiva pelo crescimen- 
to tumoral ao nivel cervical ou toracico. 311 Na IRM de 


cranio os schwannomas e neurofibromas geralmente 
sao isointensos em Tl, mas em 25% dos casos podem 
ser hiperintensos. Praticamente todos os tumores da 
bainha dos nervos sao hiperintensos no T2 e o realce 
pelo gadolinio e marcante. 251,312,313 

Os tumores dermoides representam 10% de todos 
os tumores medulares na faixa etaria pediatrica e sao 
frequentemente associados com seios dermicos. 251,281 
Eles podem ser primarios ou iatrogenicos (p. ex., apos 
reparo de mielomeningocele). 281 Os epidermoides sao 
raros em crian^as. 3314,315 Lesoes dermoides/epidermoi- 
des ocorrem com maior frequencia na regiao lombar 
baixa e sacral, mas podem ocorrer em qualquer ponto 
do neuroeixo. Anomalias cutaneas estao sempre pre- 
sentes e incluem fossetas, ondula^oes da pele, nevos 
(pilosos ou nao) e hemangiomas (Figura 24.3). Pa¬ 
cientes com trato do seio dermico podem apresentar 
episodios de meningite bacteriana de repeti^ao. Me- 
ningite esteril pode ocorrer se o conteudo do tumor 
estiver drenando para o espa^o subaracnoideo. 

Paciente com espinha bifida que apresente regres¬ 
sao da fun^ao neurologica basal, dor dorsal prolon- 
gada, disfun^ao esfincteriana ou altera^ao da marcha 
devera ser investigado em regime de urgencia com 
IRM de coluna para avaliar compressao medular por 
tumor. 281 Os tumores dermoides sao hiperintensos 
e podem ser hipo ou hiperintensos no T2. 251 Os epi¬ 
dermoides seguem o padrao do liquor em todas as 
sequencias, porem restringem a difusao, o que os dis¬ 
tingue dos cistos de aracnoide. 251 O tratamento cirur- 
gico esta indicado em lesoes sintomaticas e naquelas 
que tern o trato do seio dermico. Se nao ha presen^a 
de infec^ao ao diagnostico, a ressec^ao da massa e do 
trato deve ser feita tao logo possivel. Se houver infec- 
$ao, antibioticos devem ser prescritos e posterga-se a 
ressec^ao. 314,315 

Tumores extradurais 

Os tumores extradurais perfazem aproximada- 
mente 30% de todos os tumores intrarraquianos pe- 
diatricos. 249,316 Podem ser agrupados em tumores 
osseos, tumores do espa^o epidural e tumores extra- 
medulares com invasao medular. 251 Dentre os tumores 
osseos, temos os hemangiomas vertebrais, osteoma 
osteoide, osteoblastoma, teratoma sacrococcigeo, sar¬ 
coma de Ewing e osteossarcoma. 316 ' 321 Os tumores do 
espa^o epidural sao: linfoma, leucemia, tumores de 
celulas germinativas, teratoide/rabdoide atipico e sar¬ 
comas extraosseos. 322 Os neuroblastomas representam 
os tumores extramedulares com invasao medular. 323 O 
tratamento e feito de acordo com o tipo histologico. 316 
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Doengas Vasculares 


■ INTRODUCED 

As doen^as cerebrovasculares na infancia apre- 
sentam particularidades em rela^ao as observadas 
na popula^ao adulta, principalmente no que concer- 
ne aos fatores etiologicos envolvidos. O aumento de 
sua incidencia nos ultimos 25 anos pode ser expli- 
cado pelo uso cada vez mais rotineiro de metodos 
diagnostics nao invasivos, tais como a imagem por 
ressonancia magnetica (IRM), a tomografia compu- 
tadorizada (TC), o Doppler transcraniano (DTC), 
e pelos avan^os terapeuticos que permitiram uma 
maior sobrevida de crian^as portadoras de condi^oes 
predisponentes. 1 ' 3 

■ ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO 

O acidente vascular encefalico (AVE) constitui 
um grave problema de saude publica. A organiza^ao 
mundial de saude define AVE ou stroke como uma sin- 
drome clinica de disfun^ao encefalica de inicio abrup- 
to, focal ou generalizada, com dura^ao superior a 24 
horas. 4 Pode ser classificado em isquemico (por oclu¬ 
sao de um vaso sanguineo) ou hemorragico (por uma 
ruptura de um vaso sanguineo). O AVE hemorragico 
ainda e subclassificado em hemorragia intraparenqui- 
matosa e subaracnoidea (sangramento ocorrendo para 
dentro do espa^o subaracnoide). 

O AVE isquemico e mais frequentemente causa- 
do por oclusao arterial, mas tambem pode ser causa- 
do por oclusao das veias cerebrais ou seios venosos. 
Ja o AVE hemorragico ocorre a partir da ruptura de 
uma arteria cerebral ou pelo sangramento no local de 
um AVE isquemico. O AVE isquemico corresponde 
a cerca de metade de todos os AVE em crian^as. As 
crian^as tambem tern um maior e mais diversificado 
mimero de fatores de risco para AVE, que diferem sig- 
nificativamente dos adultos. 


Fisiopatologia 

O cerebro adulto pesa cerca de 2% do peso cor¬ 
poral total, porem seu metabolismo elevado demanda 
de 15% a 20% do debito cardiaco em repouso, 20% do 
consumo de oxigenio e 25% do consumo de glicose 
corporal. O fluxo sanguineo encefalico (FSE) normal 
e de aproximadamente 50 ml/lOOg de tecido cerebral/ 
minuto e varia nas diferentes regioes do cerebro, sendo 
maior na substancia cinzenta (74,5 mL/lOOg/minuto), 
que contem os corpos neuronais, do que na substancia 
branca (24,8 ml/lOOg/minuto), que contem axonios. 5 

O mecanismo de autorregula^ao da circula^ao en¬ 
cefalica e de grande importancia para o cerebro ma- 
duro. Gramas a esse mecanismo, o cerebro e capaz de 
manter o FSE constante, adaptando-se as suas neces- 
sidades metabolicas, garantindo um aporte de oxige¬ 
nio ao tecido nervoso, apesar das varia^oes da pressao 
arterial media (PAM) e de altera^oes na pressao de 
perfusao encefalica (PPE). A PAM deve permanecer 
entre 60 e 150 mmHg para que o FSE se mantenha 
constante. 

Dentre os demais fatores que contribuem para a 
homeostase do FSE estao a pressao intracraniana (PIC) 
e a resistencia vascular encefalica (RVE). O FSE e in- 
versamente proporcional a RVE. O cerebro modifica a 
RVE em resposta as altera^oes na PPE, promovendo 
vasodilata^ao quando ha queda na PPE e vasoconstri- 
$ao quando a PPE aumenta. 

O suprimento sanguineo cerebral deriva das arte- 
rias carotidas internas e vertebrais. As arterias caroti- 
das internas levam o sangue ao cerebro por seus ramos 
principais, as arterias cerebrais medias, cerebrais an- 
teriores e as arterias coroideias anteriores (circula^ao 
anterior). As duas arterias vertebrais se unem na linha 
media, ao nivel da borda caudal da ponte, e formam a 
arteria basilar, que leva sangue ao tronco encefalico e 
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ao cerebelo, assim como a parte dos hemisferios cere¬ 
brais, por seus ramos terminals, as arterias cerebrais 
posteriores (circula^ao posterior) (Figura 25.1). A cir- 
cula^ao anterior e a circula^ao posterior se comuni- 
cam atraves do poligono arterial de Willis. 6 

O sangue venoso do cerebro flui das veias cerebrais 
profundas e superficiais para os seios venosos da dura- 
-mater e, a partir dai, para as veias jugulares internas 
de ambos os lados. 

Quando ha interrup^ao no fluxo sanguineo dentro 
de um vaso ocorre a isquemia do tecido perfundido 
pelo mesmo. Logo, nao ha oferta de oxigenio sufi- 
ciente para suprir a atividade metabolica ou demanda 
tecidual, nao correspondendo apenas ao declinio do 
FSE, mas tambem ao declinio do consumo regional de 
oxigenio devido a insuficiencia da oferta, promovendo 
uma altera^ao na rela^ao fluxo/consumo, consequen- 
temente levando a um metabolismo anaerobio e a aci- 
dose lactica. 7 

O FSE pode decrescer ate 20 mL/lOOg de tecido 
nervoso/minuto sem causar sintomatologia clinica, 
porem valores abaixo desse limiar levam ao desapare- 
cimento da atividade eletrica neuronal, com redu^ao 
da viabilidade do neuronio, processo denominado de 
penumbra isquemica. Nesse processo existem neuro- 


nios vivos, com baixo fluxo sanguineo, alta extra^ao e 
baixo consumo de oxigenio, devido a oferta insuficien- 
te. Se o FSE decrescer a valores abaixo de 12 mL/lOOg 
de tecido nervoso/minuto o neuronio acaba morren- 
do, devido ao metabolismo anaerobio intenso e acido- 
se tecidual importante. 5 

Patogenia 

As arterias sao formadas por tres camadas: a ca- 
mada intima (celulas endoteliais em camadas sobre a 
lamina elastica interna), tunica media (musculo liso 
vascular intercalado com os tecidos conjuntivos e fi- 
bras de elastina dentro da lamina elastica externa), e 
tunica adventicia (tecido conjuntivo e vasa vasorum) 
(Figura 25.2). O desenvolvimento e crescimento dos 
vasos sanguineos e um processo complexo, que envol- 
ve a intera^ao de fatores geneticos e vias mediadoras da 
vasculogenese (forma^ao de vasos sanguineos a partir 
de precursores embrionarios), angiogenese (expansao 
dos vasos primitivos) e remodela^ao em resposta di- 
namica aos sinais locais e da genetica, que represen- 
tam o que se denomina de homeostase vascular. 8 ' 10 

Varios estudos tern avaliado a relevancia dos poli- 
morfismos geneticos nas vias protromboticas, inflama- 
torias, imunomediadas e metabolicas que contribuem 



Arteria carotida interna 


Arteria basilar 


Arteria cerebral anterior 


Arteria cerebelar superior 


Arteria cerebral posterior 


Arteria vertebral 


Arteria cerebelar 
posteroinferior 


Arteria cerebral media 


Arteria cerebelar 
anteroinferior 


Figura 25.1 Esquema da circulagao arterial cerebral. 
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Acumulo de metabolitos anormais: 
GLA (Doenga de Fabry)/Homocistinuria 



Lamina elastica interna 
ELN/ ABCC6-Calcificagao 
das fibras de elastina 


Celulas musculares lisas 
vasculares/ACTA2, 
pericentrina, NF1 


Membrana basal 
vascular COL4A1 


Resposta anormal a lesao 
endotelial: SAMHD1, 


Lamina elastica externa 


Media 


Adventfcia 


GLUT10, ATP7A, NF1 


Homeostase vascular anormal: 
via de sinalizagao NOTCH: NOTCH3, 
via JAG1 TGFB, HTRA1, SLC2A10 


Figura 25.2 Representagao esquematica de um corte transversal de uma arteria mostrando as celulas-alvo para 
defeitos geneticos nas arteriopatias determinadas geneticamente. 

GLA: globotriaosilceramida; TGFB: fator de crescimento transformador beta; COL4A1 : gene que codifica a cadeia alfa-1 do colageno tipo IV; 
NOTCH3: gene da arteriopatia autossomica dominante cerebral; ACTA2: actina alfa 2; ELN\ gene da sfndrome de Williams-Beuren; NF1, gene da 
neurofibromatose tipo 1; SLC2A10 : gene da sfndrome de tortuosidade arterial; ATP7A: gene da doenga de Menkes; JAG1\ gene da sfndrome de 
Alagille; 5AMHD1: gene da sfndrome de Aicardi-Goutieres. 10 


para o AVE na infancia. No entanto, essas series basea- 
ram-se em um pequeno mimero de pacientes e rara- 
mente foram replicadas, o que limitou as conclusoes dos 
estudos. Por outro lado, embora um tanto incomum, a 
associagao de AVE na infancia com os disturbios gene¬ 
ticos mendelianos pode fornecer informagoes sobre sua 
patogenese (Tabela 25.1). 11,12 

Uma revisao realizada por Mergenthaler et al. em 
2004 compilou uma lista das principais caracteristicas 
envolvidas na genese da lesao cerebral. A mais impor- 
tante e a zona de penumbra, a area que circunda a area 
infartada e e afetada por apoptose celular e citocinas 
pro-inflamatorias, representando 50% do volume ce¬ 
rebral envolvido no infarto. 7,13 

Epidemiologia 

As doengas cerebrovasculares estao entre as 10 
principais causas de morte na faixa etaria pediatrica. 
As taxas de incidencia anuais para AVE variam de 2 a 8 


casos em cada 100 mil criangas de ate 14 anos. Os AVE 
peri e neonatais tern uma incidencia de 10 a 18 casos 
para cada 100 mil nascidos vivos, enquanto outros es¬ 
tudos demonstraram taxas de ate 63:100.000. A recor- 
rencia de AVE em criangas pode alcangar uma taxa de 
20% e, na presenga de multiplos fatores de risco, pode 
chegar a 42%. 

Um dos primeiros achados epidemiologicos do In¬ 
ternational Pediatric Stroke Study (IPSS) foi a verifica- 
gao de predominance masculina nos AVE isquemicos 
na infancia em todos os grupos estudados. Durante o 
periodo de quatro anos, 1.187 criangas com AVE isque- 
mico agudo ou trombose venosa encefalica foram estu- 
dadas em 30 centros localizados em 10 paises, incluindo 
todos os continentes. No periodo neonatal, 61% dos pa¬ 
cientes com AVE isquemico eram meninos; durante a 
infancia, 59% eram meninos; e em todas as idades, 60% 
eram meninos, confirmando uma predominance mas¬ 
culina, descrita tambem em estudos anteriores. 14 


Capitulo 25 


945 













Tratado de Neurologia Infantil 


Tabela 25.1 Genes e doengas associadas a arteriopatia cerebral na infancia, cuja patogenese relaciona-se 
ao desenvolvimento vascular, homeostase ou resposta a lesao. 

Genes 

Mecanismos das doengas ou vias implicadas 

Principals doengas relacionadas 

COL4A1 

Integridade anormal da parede do vaso 

Doenga de pequenos vasos cerebrais idiopaticas em 
criangas 

ABCC6 

Homeostase vascular anormal 

Pseudoxantoma elastico 

ACTA2 

Proliferagao de musculos lisos 

Arteriopatia cerebral grave da infancia 

NF1 

Proliferagao excessiva das celulas musculares lisas 
(CML) e oclusao vascular 

Neurofibromatose tipo 1 

ELN 

Proliferagao excessiva das CML 

Sindrome de Williams-Beuren 

NOTCH3 

Sinalizagao NOTCH (determinante durante o 
desenvolvimento vascular) 

Arteriopatia autossomica dominante com infartos 
corticais e leucoencefalopatia (CADASIL) 

JAG1 

Sinalizagao NOTCH 

Sindrome de Alagille 

HTRA1 

Desregulagao do fator de crescimento 
transformante-beta (TGFp) 

Arteriopatia autossomica recessiva com infartos 
corticais e leucoencefalopatia (CARASIL) 

SAMHD1 

Possivel resposta imuneou homeostase vascular 

Sindrome de Aicardi-Goutieres 

PCNT 

Nao definida 

Nanismo primordial osteodisplasico microcefalico 
tipo II (MOPD II) 

ATP7A; 

Resposta anormal a lesao vascular ou endotelial 
(infecgao, trauma ou estresse oxidativo). 

Doenga de Menkes (recessiva ligada ao cromossomo 
X) 

SLC2A10 

(GLUT10) 

Facilitador no transporte de glicose 

Sindrome da tortuosidade arterial (autossomica 
recessiva) 

GLA 

Lesao endotelial por acumulo de 
globotriaosilceramida no endotelio vascular 

Doenga de Fabry (ligada ao X) 

CBS 

Deficiencia da cistationina beta-sintetase. Lesao 
vascular devido ao acumulo de metabolitos 
anormais 

Homocistinuria (autossomica recessiva) 


O AVE pediatrico leva a significativa morbimorta- 
lidade. Cerca de 10% a 25% das crian^as com um AVE 
evoluem para o obito, 25% das crian^as poderao ter 
recorrencia, e ate 66% delas poderao apresentar defi¬ 
cit neurologicos persistentes ou desenvolver epilepsia 
subsequente, dificuldade de aprendizado e problemas 
de comportamento. Dado o aparecimento dos deficit 
neurologicos na infancia e o efeito sobre a qualidade 
de vida da crian^a e da familia, o impacto economico e 
emocional para a sociedade sao ampliados. 13 

Fatores etiologicos 

Os fatores de risco para AVE na infancia foram ini- 
cialmente identificados em series de casos, sendo descrita 
a alta prevalencia da doen^a cardiaca congenita, anemia 
falciforme, infec^ao e estados de hipercoagulabilidade. 
Aproximadamente 24% dos casos sao classificadas como 
idiopaticos (Tabela 25.2). 15 A seguir, abordaremos sucin- 
tamente os principais fatores etiologicos. 


Anormalidades cardiacas 

As anomalias congenitas e adquiridas do cora^ao 
sao relatadas em grande escala em crian$as com AVE. 16 
No IPSS, 31% das crian^as acometidas apresentaram 
uma altera^ao cardiaca, 17 o que contrasta com o resul- 
tado do Kaiser Pediatric Stroke Study (KPSS), no qual 
apenas 8% tinham historia de doen^a cardiaca conge¬ 
nita. Essa discrepancia pode refletir diferen^as entre 
series de centros referenciados terciarios e naquelas 
baseadas em estudos populacionais. 18 A anatomia 
cardiaca pode aumentar o risco de AVE por meio de 
inumeros mecanismos, que incluem o shunt de em- 
bolia paradoxal, o estado protrombotico secundario a 
inflama^ao, anemia ferropriva e depressao da fun^ao 
cardiaca. O bypass cardiopulmonar, a parada cardio- 
circulatoria ou outros fatores relacionados ao reparo 
cirurgico cardiaco podem constituir-se tambem em 
mediadores de risco elevado para AVE (Capitulo 28 - 
Manifesta^oes Neurologicas de Doen^as Sistemicas). 19 
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Tabela 25.2 Concludes associadas ao AVE isquemico. 


Cardiacas 

• Doenga cardiaca congenita 

• Endocardites 

• Doenga valvar (congenita ou adquirida) 

• Miocardiopatia 

• Arritmia cardiaca 

Hematologicas 

• Anemia falciforme 

• Fatores de risco protromboticos 

• (hereditario ou adquirido) 

Vasculopatia cerebral 

• Doenga de moyamoya (primaria) 

• Sindrome de moyamoya (secundaria) 

• Sindrome de Down 

• Anemia falciforme 

• Neurofibromatose tipo 1 

• Esclerose tuberosa 

• Pos-irradiagao craniana 

• Arteriopatia cerebral transitoria 

• Dissecgoes 

• Vasculite pos-infecgao 

• Displasia fibromuscular 


Infecgao 

• Virus da varicela-zoster 

• Meningite bacteriana 

• Neuroborreliose 

• Fungica 

Genetica 

• Neurofibromatose tipo 1 

• Esclerose tuberosa 

• Sindrome PHACES 

• Doenga de Fabry 

• Homocistinuria 

Toxico 

• L-asparaginase 

• Irradiagao craniana 

• Tumores encefalicos malignos 

• Linfoma/leucemia 


Recentemente se tem dado bastante importan- 
cia ao papel do forame oval patente (FOP) nos AVE 
de origem criptogenica em jovens. O FOP age como 
um potencial shunt direita-esquerda e pode permitir 
a embolia paradoxal ao encefalo. 20,21 No entanto, o 
FOP isolado foi descrito em somente 5% das crian^as 
pelo IPSS, quando comparado a prevalencia de apro- 
ximadamente 25% da popula^ao geral. A eficacia do 
fechamento do FOP para AVE recorrentes tem sido 
vastamente debatida. Recentemente, o ensaio RES¬ 
PECT ( Randomized Evaluation of Recurrent Stroke 
Comparing PFO Closure to Established Current Stan¬ 
dard of Care Treatment ) avaliou o fechamento de FOP 
versus o tratamento medicamentoso isolado em 980 
adultos com FOP e um diagnostico recente de AVE 
isquemico criptogenico, sendo que nao houve dife- 
ren^a estatisticamente significativa do fechamento do 
FOP para prevenir recorrencia de AVE isquemico. 22,23 
No entanto, o fechamento do FOP foi superior a te- 
rapia medicamentosa isolada no protocolo preliminar 
e como tratamento no desfecho secundario. As taxas 
de eventos adversos graves foram semelhantes entre 


os grupos e a analise do subgrupo sugeriu que aqueles 
com shunt substancial ou aneurisma de septo atrial po- 
dem ter um beneficio maior com a oclusao do FOP. 23 

Infecqao 

As infec^oes previas sao frequentemente descritas 
em crian^as com AVE. No KPSS, as crian^as menores 
de 1 mes com infec^ao tinham uma chance quadripli- 
cada de aumento no risco de AVE, comparadas com o 
grupo controle. No IPSS, a infec^ao foi associada com 
24% dos casos de AVE, e a prevalencia foi inversamen- 
te proporcional a idade, com as menores de 5 anos 
predispostas a maior risco. 17 Nenhum foco de infec- 
$ao neste estudo foi mais associado ao AVE e os casos 
tinham doencas variadas, incluindo infec^ao do tra- 
to respiratorio superior, otites medias e gastrenterites 
agudas. No KPSS, uma infec^ao do trato respiratorio 
superior foi descrita em 9% daqueles com arteriopatia 
cerebral, comparados a 5% daqueles sem arteriopatia 
(exemplo: anemia falciforme, dissec^ao, moyamoya). 

Trabalhos relatam uma maior incidencia de casos de 
dissec^ao espontanea de carotida e vertebral na comu- 


Capitulo 25 


947 





Tratado de Neurologia Infantil 


nidade europeia seguindo uma varia^ao sazonal, apos a 
ocorrencia de infec^ao do trato respiratorio, sugerindo 
uma correla^ao entre estes fatores (Figura 25.3). 24 

As altera^oes patologicas nos tecidos apos a morte 
dos pacientes com infec^ao e AVE tem dado credibi- 
lidade para o papel da inflama^ao. O virus varicela- 
-zoster relacionado a arteriopatia (Figura 21.3) talvez 
seja o mais estudado das infec^oes vasculares diretas 
em associa^ao com o AVE. 25 O tecido pos-morte na 
arteriopatia pos-varicela tern demonstrado o virus em 
se^oes da intima do vaso e associado a infiltrado ce- 
lular linfocitico e prolifera^ao vascular (Capitulo 21 - 
Doen^as Infecciosas). Estudos prospectivos estao em 
andamento para melhor entender a associa^ao com- 
plexa de infec^ao, inflama^ao, lesao vascular cerebral 
e AVE. 25 ’ 26 

Anemia falciforme 

A anemia falciforme (AF) e um dos fatores de risco 
mais importantes para AVE isquemico, com inciden- 
cia variavel com a idade. A taxa de incidencia estima- 
da, sem tratamento, e 1 em 416 pessoas/ano, com uma 
prevalencia de 11% aos 20 anos de idade. A idade de 


maior risco para o AVE esta entre 2 e 5 anos. O risco 
de recorrencia e alto (67%). 27 As crian^as com AF es¬ 
tao em risco para AVE devido ao desenvolvimento de 
vasculopatia cerebral progressiva de grandes arterias, 
padrao vascular moyamoya e possibilidade maior de 
shunt intracardiaco (Figura 25.4). 

Habitualmente, as estenoses dos grandes vasos 
afetam a arteria carotida interna distal, as por^oes pro- 
ximais das arterias cerebrais medias e anteriores, e po- 
dem ser identificadas por meio de exames de imagem, 
como a angiografia por ressonancia/tomografia, e a 
angiografia cerebral convencional. A estenose pode ser 
um nidus para forma^ao de trombos e embolia arterio- 
- arterial ou diminui^ao da perfusao, levando a infartos 
em territories de fronteira. As crian^as com estenoses 
criticas tem episodios isquemicos transitorios de repeti- 
^ao e eventos cerebrovasculares isquemicos ou hemor- 
ragicos pela vulnerabilidade hemodinamica. 28 

O desenvolvimento de melhores alternativas para 
prevenir eventos cerebrovasculares tem facilitado o 
entendimento da fisiopatologia por tras das estenoses 
cerebrais focais na AF. Estudos recentes sugerem uma 
complexa via envolvendo a hemolise intravascular 



Figura 25.3 Menina de 8 anos apresentou pneumonia, que foi tratada, porem evoluiu com isquemia cerebral de- 
corrente de oclusao da arteria carotida interna esquerda (CIE) associada a sinais de disseegao. (A e B) Radiografia de 
torax demonstrando sinais de pneumonia a esquerda. (C) TC de cranio evidencia extensa hipoatenuagao por injuria 
isquemica em territorio irrigado por ramos da arteria cerebral media esquerda. (D) Ausencia do sinal de fluxo na CIE 
na IRM. (E e F) Angiotomografia e angiorressonancia mostram sinais de oclusao da CIE. (G e H) Sequela de isquemia 
no hemisferio cerebral esquerdo. 
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Figura 25.4 Menino de 1 5 anos com o diagnostico de anemia falciforme. (A) IRM de cranio (piano axial - sequencia 
FLAIR) demonstrando areas de injuria isquemica em territories de fronteira vascular interna e externa em ambos 
os hemisferios. (B) Angiorressonancia arterial do cranio evidencia oclusao de ambas as carotidas internas e padrao 
moyamoya. 


cronica, que libera mediadores pro-inflamatorios, ati- 
va^ao da superficie endotelial e disfun^ao endotelial. 
Acredita-se que a hemoglobina livre da hemolise cro¬ 
nica e a redu^ao da disponibilidade do oxido nitrico 
levem ao aumento do tonus vasomotor. A aderencia de 
eritrocitos, leucocitos e plaquetas contribuem para o 
meio inflamatorio, levando ao dano endotelial e a pro- 
lifera^ao de celulas musculares lisas. Os exames pos- 
-morte das arterias cerebrais, depois da demonstra^ao 
do espessamento intimal no AVE, com fibroblastos e 
prolifera^ao de musculo liso em grandes arterias, evi- 
denciam a forma^ao dos trombos. 

Em estados de anemia cronica e particularmen- 
te em territories vasculares de doen^a estenotica dos 
vasos, o cerebro reage por meio da autorregula^ao da 
vasculatura cerebral, com dilata^ao dos vasos sangui- 
neos e aumento do FSE para melhorar a perfusao. 28 ' 30 

Em 1992, anormalidades ao DTC da arteria ce¬ 
rebral media ou arteria carotida interna (velocidade 
media maxima > 200 cm/s) foram estabelecidas como 
parametros para predizer AVE nesses pacientes. 28 En- 


tre as crian^as que tinham velocidades anormais pela 
triagem com DTC, 40% tinham AVE dentro de tres 
anos. Estes achados levaram ao ensaio clinico STOP, 
que demonstrou que a terapia transfusional sanguinea 
cronica, em pacientes com velocidades anormais ao 
DTC, reduziu o risco de AVE em 92%. Nao se sabe 
exatamente como a transfusao sanguinea cronica con- 
fere preven^ao do AVE, porem uma possibilidade seria 
pela melhoria ou parada da progressao da arteriopatia 
cerebral. 29,31 

A terapia transfusional cronica leva, apos algum 
tempo, ao risco de infec^ao, sobrecarga de ferro e le- 
sao de orgao terminal. Por isso, metodos alternativos 
para reduzir o risco de AVE em pacientes com AF tern 
sido estudados. O SWITCH (Stroke With Transfusions 
Changing to Hydroxyurea) foi iniciado para estudar a 
redu^ao de evento cerebrovascular depois da transi- 
$ao de transfusao cronica para hidroxiureia, que e um 
agente antineoplasico que aumenta os niveis de hemo¬ 
globina F. Neste ensaio, 134 crian^as com AF, historia 
de AVE e mais de 18 meses de transfusao sanguinea 
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previa foram randomizados para receber 30 meses de 
hidroxiureia e flebotomia (para liberar a sobrecarga de 
ferro estabelecida) ou terapia de transfusao sanguinea 
continua com terapia de quela^ao. Em analise de um 
ter^o que completaram o ensaio clinico, houve uma 
taxa de recorrencia de 10% de AVE no grupo hidro- 
xiureia/flebotomia e 0% no grupo transfusoes/que- 
lante. 32 Alem disso, nao encontraram mudan^as dos 
estoques de ferro no figado entre os grupos. O papel 
da hidroxiureia na preven^ao para crian^as com AF 
continua a ser estudado. 33 

Disturbios hematologicos e de coagulaqao 

A maioria das trombofilias adquiridas e geneticas 
tern sido associada com AVE em crian^as. Estas ulti¬ 
mas sao relativamente comuns na popula^ao em geral 
e acredita-se que interajam com outros fatores de ris- 
co de maneira multifatorial em crian^as que tenham 
tido AVE. 34 A associa^ao do polimorfismo homozi- 
gotico do gene MTHFR , homocisteina elevada e risco 
de eventos tromboembolicos foram estudados, pois 
os efeitos de muta^oes do gene MTHFR sao mediados 
pela hiper-homocisteinemia, o que pode ser superado 
por meio de uma dieta rica em folato. Nesses casos, o 
teste para risco trombotico representa a dosagem dos 
niveis de homocisteina em jejum. 

Os estudos descrevem que as trombofilias, tais 
como deficiencia de proteina C, anticorpos anticar- 
diolipina, fator V de Leiden e muta^ao 20210 do gene 
da protrombina sao mais frequentes em populates de 
AVE do que em controles, porem estao, mais comu- 
mente, associadas com trombose dos seios venosos ce- 
rebrais do que com o AVE isquemico. Estudos futuros 
sao necessarios para avaliar o papel do polimorfismo 
genetico e risco de AVE em crian^as, otimizando os 
metodos de triagem e avaliando estrategias terapeuti- 
cas potenciais para as doen^as que possam aumentar o 
risco trombotico nesta faixa etaria. 34 

Situaqoes clinicas que mimetizam AVE 

■ Enxaqueca hemiplegica (Capitulo 15 - Cefaleias). 

■ Encefalomielite disseminada aguda (Capitulo 
22 - Doen^as Inflamatorias Nao Infecciosas): ge- 
ralmente nao ha dificuldade em se caracterizar a 
natureza desmielinizante do processo por meio da 
IRM. 35 

■ Sindrome da encefalopatia posterior reversivel 
(Capitulo 28 - Manifesta^oes Neurologicas de 
Doen^as Sistemicas). 36 

■ AVE metabolico: alguns achados clinicos podem 
sugerir um AVE de causa metabolica, por exem- 


plo, vomitos persistentes, hipoglicemia ou diabe¬ 
tes. Acidemias organicas, doen^as do ciclo da ureia 
e mitocondriopatias (p. ex., MELAS, Capitulo 19 
- Erros Inatos do Metabolismo) podem se con- 
fundir com o AVE, apresentando anormalidades 
de imagem em distribui^ao vascular atipica. A ho- 
mocistimiria e a doen^a de Fabry sao geralmente 
associadas com doen^a cerebrovascular. 3,37 

Apresentaqao clinica 

A manifesta^ao clinica depende da idade da crian- 
$a, da presen^a de fatores de risco, da localiza^ao da 
lesao e do tipo de AVE. O diagnostico geralmente e di- 
ficil em crian^as, principalmente nos lactentes jovens, 
nos quais a sintomatologia pode se apresentar inicial- 
mente muito inespecifica. 

A apresenta^ao clinica do AVE no periodo neona¬ 
tal (Capitulo 10 - Doen^as Neurologicas no Periodo 
Neonatal) ainda e mais inespecifica, podendo se ma- 
nifestar por crises epileticas focais ou letargia nos pri- 
meiros dias apos o nascimento. Entretanto, em muitos 
casos os deficit neurologicos focais podem nao ser ob- 
servados por meses. 

Lactentes podem apresentar-se agudamente letar- 
gicos, com apneia ou hipotonia. Alguns manifestam 
altera^oes como choro excessivo ou sonolencia, irrita- 
bilidade, dificuldade de alimenta^ao, vomitos e sinto- 
mas semelhantes a sepse, tais como extremidades frias. 

Ja as crian^as na fase pre-escolar e escolar podem 
apresentar sinais neurologicos mais especificos, seme¬ 
lhantes aos dos adultos. Estes incluem hemiparesia, afa- 
sia, deficit visuais e cefaleia (Tabela 25.3).Os episodios 
em que os sintomas permanecem por menos de 24 ho¬ 
rns, na ausencia de lesoes a IRM do encefalo, sao deno- 
minados de ataques isquemicos transitorios (AIT). 

E praticamente impossivel determinar por meio 
do quadro clinico se a isquemia resultou de um em- 
bolismo ou trombose. Sintomas que aparecem subita- 
mente sugerem embolismo, mas o inicio preciso dos 
sintomas frequentemente nao e obtido, particular- 
mente na crian^a mais nova. Fatores de risco especi¬ 
ficos algumas vezes sugerem se o AVE resultou de um 
processo embolico ou trombotico. Por exemplo, uma 
cardiopatia resulta mais frequentemente em embolis¬ 
mo do que em trombose. Ao contrario, a presen^a de 
arterite cerebral fala a favor de trombose. 

Os sinais e sintomas de um AVE dependem do 
tamanho e da localiza^ao da arteria envolvida, como 
mostra a Tabela 25.4. A circula^ao anterior e frequen¬ 
temente mais afetada que o sistema vertebrobasilar. Os 
nucleos da base e talamos sao, em conjunto, as estrutu- 
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Tabela 25.3 Principals deficit neurologicos focais observados no AVE. 


• Alteragao de forga e/ou sensibilidade em um ou ambos os lados do corpo 

• Dificuldade para falar 

• Confusao ou dificuldade para entender e se comunicar 

• Dificuldade de marcha ou equilibrio 

• Dificuldade para enxergar com um ou ambos os olhos 


• Cefaleia subita e atipica 

Tabela 25.4 Sintomatologia 

do AVE em relagao ao territorio arterial. 

Territorio vascular 

Principals sintomas 

Arteria carotida interna 

Hemiparesia, afasia e hemianopsia 

Arteria cerebral anterior 

Hemiparesia, especialmente membros inferiores 

Arteria cerebral media 

Hemiparesia, especialmente membros superiores, hemianopsia e afasia 

Arteria cerebral posterior 

Hemianopsia, ataxia, hemiparesia e vertigem 

Arteria basilar 

Disturbios respiratorios, sensoriais e hidreletroliticos 

Ataxia, nistagmo, opistotono, tremor e vomitos 


ras mais frequentemente afetadas no AVE isquemico 
nas crian^as. 

Trombose venosa cerebral 

A trombose venosa cerebral representa uma cau¬ 
sa cada vez mais reconhecida de AVE na infancia e 
no periodo neonatal. 38 Quando ela ocorre, resulta em 
obstru^ao na passagem do fluxo sangumeo, congestao 
venosa e, consequentemente, aumenta a pressao capi- 
lar hidrostatica, conduzindo o fluido para o intersticio, 
produzindo edema. As taxas de fluxo sangumeo nos 
seios venosos sao ditadas pela pressao arterial media 
(PAM). Dessa forma, a trombose venosa ocorre, prin- 
cipalmente, na hipotensao arterial. Em recem-nasci- 
dos a termo e pre-termo existe uma associa^ao entre 
hemorragia intraventricular e trombose venosa cere¬ 
bral (Capitulo 10 - Doencas Neurologicas no Periodo 
Neonatal). 

As manifesta^oes clinicas da trombose na infancia 
sao muito inespecificas e sutis. Crian^as com trombo¬ 
se de seios venosos, particularmente no periodo neo¬ 
natal, frequentemente apresentam sinais e sintomas 
neurologicos nao focais e o diagnostico pode nao ser 
suspeitado. Crises epilepticas, altera^ao do nivel de 
consciencia, encefalopatia, deficit neurologicos focais 
(paralisia de nervos cranianos, hemiparesia, altera- 
$ao sensorial) e sintomas neurologicos difusos (cefa- 


leia, nauseas, vomitos) podem ser observados (Tabela 
25.5). Enquanto a maioria dos sinais e sintomas sao 
observados em qualquer idade, crises epilepticas sao 
mais frequentes nos recem-nascidos. 38 


Tabela 25.5 Sinais e sintomas mais frequentes de 
trombose venosa cerebral. 


• Crises epilepticas 

• Alteragao do nivel de consciencia 

• Letargia 

• Nausea 

• Vomitos 

• Cefaleia 

• Alteragao da acuidade visual 

• Papiledema 

• Hemiparesia 

• Perda sensorial 

• Ataxia 

• Alteragao da linguagem 

• Paralisia de nervo craniano 

• Sintomas psiquiatricos agudos 

• Falencia respiratoria (em recem-nascidos) 

• Jitteriness (em recem-nascidos) 
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Acidente vascular encefalico hemorragico 

As anormalidades estruturais vasculares consti- 
tuem a causa principal de hemorragias encefalicas em 
crian^as. O AVE hemorragico tern incidencia estima- 
da em 1,5 a 2,9 casos em cada 100 mil crian^as por ano 
e inclui a hemorragia intraparenquimatosa espontanea 
e a hemorragia subaracnoidea (HSA) nao traumatica. 4 

Hemorragia intraparenquimatosa 

A maioria das crian^as com hemorragia encefalica 
intraparenquimatosa apresenta-se com cefaleia ou sin- 
tomas de hipertensao intracraniana. 

As lesoes estruturais sao as causas mais comuns de 
hemorragia intraparenquimatosa. Tumores cerebrais 
sao responsaveis por 27% dos casos e as malforma^oes 
arteriovenosas (MAV) por 17%, sendo estes os fatores 
etiologicos mais frequentes (Figura 25.5). Ja as coa- 
gulopatias correspondem a 13% dos casos e incluem 
varias causas de trombocitopenia, hemofilia e doen^a 
de von Willebrand; AF (6%), hipertensao arterial sis- 
temica (10%) e infec^oes (6%) tambem sao causas sig- 


nificativas. Hemorragia intraparenquimatosa de causa 
idiopatica e pouco frequente. 39 

Hemorragia subaracnoidea 

A HSA classicamente produz cefaleia subita, vo- 
mitos, meningismo e altera^ao da consciencia. O qua- 
dro clinico pode ser dificil de ser caracterizado em 
crian^as pequenas, que podem apresentar-se com irri- 
tabilidade, vomitos, fotofobia ou crises epilepticas (em 
cerca de 20% dos pacientes). 

A HSA e a apresenta^ao clinica mais comum dos 
aneurismas intracranianos. Nesses casos a cefaleia 
tambem pode ocorrer pelo aumento do tamanho do 
aneurisma, por uma pequena hemorragia (“hemorra¬ 
gia sentinela”) ou, se o aneurisma e grande, por au¬ 
mento da pressao intracraniana a partir do efeito de 
massa ou obstru^ao da circula^ao do liquor. 40 

Aneurismas rotos correspondem a cerca de 10% 
das hemorragias intracranianas em crian^as. A in¬ 
cidencia de HSA e aumentada em varias condi^oes 
congenitas e hereditarias, como as malforma^oes ar- 



Figura 25.5 MAV Pial. Menino de 12 anos com quadro subito de nauseas, cefaleia, vomitos e diminuigao de forga 
em dimidio direito. Imagens axiais ponderadas em T1 (A e B) e coronal T2 (C) evidenciam hematoma agudo no talamo 
a esquerda, junto ao nidus da MAV, com edema vasogenico ao redor. Angiografia digital pre e pos-embolizagao (D, E 
e F) demonstra aneurisma venoso eliminado pela embolizagao. 
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teriovenosas (Figura 25.6), doencas cardfacas, distur- 
bios hematologicos, facomatoses e anormalidades do 
tecido conjuntivo. 

Diagnostico do AVE 

Antigamente, os exames de neuroimagem, par- 
ticularmente a tomografia computadorizada (TC), 
eram solicitados na investiga^ao de um paciente com 
suspeita de AVE para detectar altera^ao estrutural po- 
tencialmente responsavel pelo sintoma neurologico 
agudo, diferenciar doen^a vascular de nao vascular ou 
fazer o diagnostico diferencial entre acidente vascular 
isquemico do hemorragico. Atualmente, a TC e a IRM 
sao fundamentais para orientar o tratamento, avaliar 
sua eficacia/complica^oes e estabelecer prognostico. 

A TC e um metodo difundido, com custo baixo, e 
boa acuracia. 41,42 Em algumas situates o metodo per- 
manece como principal exame de investiga^ao, como 
no diagnostico de hemorragia, traumatismo e calcifi- 
ca^oes. Alem disto, e extremamente util para detectar 
complicates potencialmente letais, como hernia^ao 
cerebral e hidrocefalia aguda. 

Na fase aguda do AVE isquemico ocorre falen- 
cia da bomba de sodio, com entrada de agua na ce- 
lula lesada (edema citotoxico). Como a mobilidade 
das moleculas de agua e menor no espa^o intracelular 
quando comparado ao extracelular, nesta regiao cere¬ 
bral ha uma restri^ao a difusao das moleculas de agua, 
que e demonstrada pela sequencia de difusao na IRM 


como um hipersinal. Esta falencia da bomba de sodio 
e bastante precoce, ocorrendo altera^oes na difusao 
minutos apos o inicio da isquemia. 43 Por outro lado, 
a perfusao por IRM busca definir a propor^ao de te¬ 
cido cerebral que esta isquemico, porem ainda viavel 
(penumbra isquemica). Apos a infusao endovenosa de 
um agente paramagnetico (gadolinio), imagens seria- 
das de varios cortes de tecido cerebral definem mapas 
decorrentes da passagem deste agente pelo parenqui- 
ma cerebral ao longo do tempo. 

Desta forma, pacientes com volume pequeno de 
lesao na difusao (core isquemico pequeno), mas com 
grande deficit perfusional na perfusao (penumbra ex- 
tensa) seriam os candidates ideais para terapia trom- 
bolitica (principio do mismatch difusao-perfusao). 
Uma alternativa para detectar este fenomeno, sem a 
utiliza^ao da perfusao, e o mismatch clinico-difusao. 44 
No entanto, na faixa etaria pediatrica o tratamento 
trombolitico na fase aguda nao e estabelecido como 
no adulto, e o uso da ressonancia independentemente 
da terapia trombolitica, nesta faixa etaria, torna-se in- 
viavel pela necessidade de seda^ao, principalmente em 
crian^as (lactentes e pre-escolares), sendo a tomografia 
o exame usual utilizado, nas primeiras horas do evento 
cerebrovascular, em grandes centros hospitalares. 

O espectro do dano cerebral na trombose de seio 
venoso varia a partir da congestao venosa, que pode 
ser ou nao observada em exames de neuroimagem. 
Embora rara, trombose venosa encefalica pode ocor- 



Figura 25.6 Hemorragia subaracnoide/subdural nao traumatica. Adolescente do sexo feminino, 16 anos, apresen- 
tando cefaleia e nauseas. (A e B) TC de cranio evidencia hematoma intraparenquimatoso no lobo occipital direito, 
acompanhado de hemorragia subaracnoide e subdural. (C) Angiografia digital mostra MAV pial occipital direita com 
aneurisma intranidal, que representa fator de risco de sangramento (seta). 
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rer no segundo trimestre de gesta^ao e pode ser detec- 
tada no ultrassom Doppler fetal. A trombose venosa 
cerebral pode ser acompanhada de infartos (algumas 
vezes hemorragicos), tipicamente em distribute ta- 
lamica, frontal, parietal ou occipital. Se o diagnostico 
nao e claro pela TC ou IRM, pode ser considerada a 
angiografia por IRM ou TC na emergencia para todos 
os AVE com suspeita de dissec^ao ou trombose veno¬ 
sa. Em alguns casos a angiografia convencional pode 
ser solicitada para diagnostico de vasculites de peque- 
nos vasos, trombose venosa cortical e algumas vezes 
para o diagnostico de dissec^ao. 

Tratamento do AVE 

O objetivo principal na abordagem inicial e pro¬ 
mover a estabilidade da crian^a quando recepcionada 
no servi^o de emergencia, ate encaminha-la a unidade 
de terapia intensiva. 

A abordagem se baseia nos principios que irao ser 
aplicados aos cuidados de qualquer crian^a gravemen- 
te doente (ABCD, vias aereas, respira^ao, circulate, 
deficit), incluindo a manuten^ao da adequada oxige- 
na^ao (estimada nao invasivamente por oximetria de 
pulso), debito cardiaco, pressao de p erf us do cerebral e 
sistemica, e controle da glicose e temperatura corporal. 

As crian^as que apresentam deteriorate do nivel 
de consciencia (Glasgow < 8) devem ser ventiladas 
e transferidas o mais breve possfvel para o centro de 
terapia intensiva pediatrica, bem como avaliadas por 
uma equipe neuro cirurgica caso venham a necessitar 
de drenagem de hematoma, ventriculostomia por hi- 
drocefalia ou craniotomia por hipertensao intracra- 
niana (HIC) intratavel. 

A monitoriza^ao da PIC deve ser considerada em 
crian^as que permanecem sedadas e nas que tern sus¬ 
peita clinica/radiologica de lesao compressiva. Na per¬ 
sistence de HIC ou a partir da evidencia de hernia^ao, 
apesar de toda a terapia medicamentosa, a craniecto- 
mia descompressiva deve ser considerada para AVE/ 
trombose venosa encefalica. Pacientes com hidrocefa- 
lia secundaria a infartos cerebelares podem necessitar 
de ventriculostomia ou cerebelectomia. 

Convulsoes na fase aguda devem ser tratadas 
agressivamente, de acordo com algoritmo e protoco¬ 
ls, por aumentarem consideravelmente a taxa meta- 
bolica cerebral e assim comprometer a demanda para 
a area em sofrimento vascular. 

As op^oes de manejo na hemorragia encefali¬ 
ca abrangem duas categorias: tentativa de estabilizar 
o paciente e medidas que reduzem o risco de novos 
sangramentos. O manejo cirurgico e controverso e 


nao existe evidencia de que a drenagem cirurgica do 
hematoma intraparenquimatoso supratentorial seja 
benefico em qualquer idade. Contudo, a drenagem de 
um hematoma intraparenquimatoso que esteja cau- 
sando herniate encefalica pode ser benefica. A em- 
boliza^ao de aneurismas e MAV por via endovascular 
ou a cirurgia sao efetivas em muitos pacientes. Varios 
estudos retrospectivos vem mostrando que a radioci- 
rurgia estereotaxica e segura e efetiva no tratamento 
de crian^as que apresentem malforma^oes arteriove- 
nosas, geralmente pequenas ou com contraindicate 
de abordagem cirurgica. 

O tratamento dos disturbios de coagula^ao e hema- 
tologicos reduz o risco de hemorragias subsequentes. 
Esplenectomia de emergencia e indicada na hemorragia 
intraparenquimatosa associada com purpura tromboci- 
topenica idiopatica. Outras complicates importantes 
na HSA nao traumatica que requerem tratamento sao: 
hidrocefalia, vasoespasmo e hiponatremia. 

Apos a estabiliza^ao do paciente pediatrico, alguns 
exames podem ser considerados na investiga^ao (Ta- 
bela 25.6). 

Terapias hiperagudas 

Os estudos demonstram a eficacia da lise do coa- 
gulo com a terapia de interven^ao hiperaguda do AVE 
isquemico em adultos, restaura^ao da perfusao cere¬ 
bral e prognostico em longo prazo, incluindo admi¬ 
nistrate intravenosa ou intra-arterial do ativador de 
plasminogenio tecidual (tPA) e dispositivos de captura 
de coagulo por via endovascular. No entanto, crian^as 
menores de 18 anos tern sido, geralmente, excluidas da 
terapia de interven^ao hiperaguda do AVE isquemico 
pelos principais protocolos. 

Na ausencia de dados na literatura referentes a 
idade para orientates quanto a seguran^a ou adequa¬ 
da dosagem, as crian^as que se apresentam com um 
quadro de AVE agudo sao, por vezes, tratadas com 
terapia hiperaguda fora das diretrizes recomendadas 
para uso de tPA. Uma recente serie de casos de embo- 
lectomia mecanica em crian^as com AVE foi descrita 
com sucesso na revasculariza^ao em quatro crian^as, 
idade de 4 a 17 anos, com AVE isquemico de grandes 
arterias, usando o Merci retriever (Concentric Medical , 
Mountain View, California, EUA) e/ou sistema de pe¬ 
numbra ( penumbra, Alameda, California, EUA ) com 
concomitante melhora clinica. O tempo medio do ini- 
cio do AVE para pun^ao arterial variou de 4 a 20 ho¬ 
rns, com limita^ao pelo pequeno numero de crian^as 
avaliadas. 45 
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Tabela 25.6 Exames a serem considerados na investigagao do paciente pediatrico com AVE. 
Exames laboratoriais Exames de imagem e procedimentos 


Hemograma e plaquetas 

Coagulograma 

Glicemia 

Eletrolitos 

Gasometria arterial 

Fungao renal 

Fungao hepatica 

Colesterol total e fragoes 

Triglicerideos 

Eletroforese de hemoglobina 
Perfil serico de lipoproteinas 
Fator antinuclear 
Anticorpo anticoagulante lupico 
Anticorpo anticardiolipina 
Anticorpo p2-glicoproteina 
Mutagao do fator V de Leiden 
Proteina C e S 

Resistencia a proteina C ativada 

Fibrinogenio 

Fator VII e VIII 

Deficiencia de fator XII 

Antitrombina III 

Mutagao no gene protrombina 

Homocisteina 

Lactato serico e liquorico 

Aminoacidos plasmaticos e acidos organicos urinarios 
Sorologia para HIV 

Sorologia para varicela-zoster (soro e liquor) 

Pesquisa de bacterias, fungos, virus e parasitas (p. ex., 
Lyme, teste tuberculinico e VDRL) 

Em 2010, o National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke (NINDS) financiou o primei- 
ro estudo prospective para avaliar o tratamento do 
trombolitico no AVE em crian^a (TIPS) de acordo 
com o National Institutes of Health (NIH). TIPS refle- 
tiu um projeto multi-institucional e multidisciplinar 
para determinar a seguran^a, a melhor dose e viabi- 
lidade de tratamento com a infusao intravenosa (IV) 
de tPA em crian^as que apresentaram AVE isquemico. 
Os objetivos secundarios incluiram a determina^ao 


Tomografia de cranio 

Angiotomografia de cranio (vasos intra e extracranianos) 

Imagem por ressonancia magnetica de cranio 

Angiorressonancia de cranio (vasos intra e extracranianos) 

Sequencia de difusao/perfusao 

Angiografia convencional 

Ecocardiografia transesofagica 

Eletroencefalograma 

Pungao lombar 

Doppler transcraniano 


da farmacocinetica de tPA em crianpas e a avalia^ao 
do resultado clinico em 90 dias entre os pacientes tra- 
tados. O TIPS foi fechado pelo NIH em dezembro de 
2013 por falta de competencia. A ocorrencia de HIC 
sintomatica apos o uso de tPA em crian^as com AVE 
isquemico agudo constitui uma das principais preo- 
cupa^oes do estudo e mundialmente. 46,47 O estudo 
TIPS surgiu de duas grandes preocupa^oes na comu- 
nidade pediatrica para AVE. A primeira compreen- 
de seguran^a da administra^ao tPA para crian^as. A 
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segunda, relacionada com a ausencia de dados sobre 
os resultados precisos para o uso de tPA na infancia. 
Estas duas fundamentals preocupaqoes persistem. O 
estudo TIPS comeqou a abordar a primeira questao, 
definindo, por meio de consenso entre os especialis- 
tas e experiencia coletiva, criterios de seguranqa para 
orientar o uso de tPA na infancia. 

A trombolise na fase aguda do AVE isquemico e ra- 
ramente utilizada em crianqas. Ha uma tendencia para 
maiores riscos de hemorragia intracerebral hospitalar e 
mortalidade, embora estes riscos sejam tao baixos como 
os relatados na populaqao adulta. A utilizaqao da trom¬ 
bolise em crian^as nos hospitals tern aumentado nos ul- 
timos anos, mas requer novos estudos para demonstrar 
o beneficio e os riscos nesta faixa etaria. 45,48 

Prevenqao secundaria 

As transfusoes cronicas sao feitas como prevenqao 
primaria e secundaria do AVE isquemico na AF. 30 O 
risco e beneficio da terapia por anticoagulaqao ou an- 
tiagrega^ao plaquetaria varia com a idade e etiologia 
do AVE. A pesquisa da causa especifica deve ser prio- 
ridade, a fim de que seja implementada uma preven- 
qao mais especifica. 

As terapias adicionais, tais como a cirurgia de re- 
vascularizaqao, sao consideradas terapias de preven- 
qao secundaria nas arteriopatias graves, que podem 
ser familiares, idiopatica ou relacionada a AF, neurofi- 
bromatose tipo 1 e sindrome de Down. 

Terapia anticoaguiante e antipiaquetaria 

O uso de anticoagulaqao permanece controverso 
na infancia. As crianqas apresentam menor risco de 
hemorragia do que adultos e existem casos para se in¬ 
dicar a anticoagulaqao na fase aguda do AVE isque¬ 
mico. A anticoagula^ao com heparina de baixo peso 
molecular seguido de varfarina deve certamente ser 
considerada em crianqas com trombose de seios ve- 
nosos cerebrals (TSVC) (por tres a seis meses ou ate 
a completa recanalizaqao) ou dissec^ao arterial extra- 
craniana associada com AVE isquemico (por tres a seis 
meses ou ate evidencia da cicatrizaqao do vaso). 49 O 
uso de anticoagulaqao em pacientes com embolia car- 
diaca e controverso e o manejo depende de avalia^ao 
cardiaca e neurologica. 

A aspirina, na dose de 5 mg/kg/dia, deve ser consi¬ 
derada na fase aguda do AVE isquemico, exceto se exis- 
tir evidencia de hemorragia, com subsequente terapia 
profilatica prolongada, particularmente se ha persisten¬ 
ce de vasculopatia, na dose de 3 a 5 mg/kg/dia. 49,50 


Reabilitaqao e seguimento 

A terapia multidisciplinar composta de terapia 
ocupacional, fisioterapia e terapia fonoaudiologica 
deve ser considerada desde o inicio do AVE e conti- 
nuar apos alta hospitalar.As terapias devem incluir a 
reabilitaqao de dominios cognitivos e fisicos. 51 

■ ANEURISMA CEREBRAL 

Os aneurismas intracranianos sao raros nas crian- 
qas. 52 Em recem-nascidos e lactentes, suas diferenqas 
em relaqao aos adultos sao impressionantes, enquanto 
durante a adolescencia as caracteristicas dos aneuris¬ 
mas se tornam progressivamente mais semelhantes 
aos dos adultos. 53 

Epidemiologia 

Os aneurismas intracranianos na faixa etaria pe- 
diatrica representam menos de 5% (0,6% a 4,6%) do 
total do numero de aneurismas intracranianos da 
populaqao geral. 54 Em crianqas, os meninos sao mais 
propensos aos aneurismas que as meninas. 40,55 Apos 
a puberdade, essa relaqao muda a tal ponto que, em 
adultos, as mulheres tern entre tres a cinco vezes mais 
aneurismas do que os homens. 56,57 Nos estudos que in- 
cluem crianqas, relativamente mais velhas, o dominio 
do sexo masculino e menos evidente, 58 com quase uma 
proporqao de 1:1 entre o sexo masculino e feminino. 
Na literatura ha alguns relatos de predominio do sexo 
feminino em idades inferiores a 2 anos de idade. 

Patogenese 

A bifurcaqao da arteria carotida interna e a loca- 
lizaqao comum para os aneurismas das crianqas. 54,59 ' 61 
Na verdade, as crianqas tern uma incidencia maior 
de rompimento dos aneurismas da arteria carotida, 
com uma frequencia de 24% a 54% para este local, em 
comparaqao com uma incidencia de menos de 5% em 
adultos. 62,63 A arteria comunicante anterior, que e o lo¬ 
cal mais comum para aneurismas em adultos, e rara- 
mente envolvida em lactentes e crianqas jovens, mas 
se torna o local mais comum (35%) em crianqas com 
mais de 15 anos. 60,63 As crianqas tern uma incidencia 
muito maior dos aneurismas de circulaqao posterior 
quando comparadas com adultos, atingindo 29,7%, 
em series de casos recentes. A Figura 25.7 mostra a 
distribui^ao das incidencias de aneurismas nas princi¬ 
pals arterias. 40,58,64 ' 66 

A ocorrencia familiar tern sido relatada em crian- 
qas, mas parece ser menos frequente do que em 
adultos. 67,68 A associaqao de doen^a renal policistica 
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Figura 25.7 Incidencia de aneurismas de acordo com as principals arterias envolvidas. ACM, arteria cerebral media; 
ACA, arteria cerebral anterior; ACP, arteria cerebral posterior; AcoP, arteria comunicante posterior; ACI, arteria carotida 
interna; TB, tronco da arteria basilar. 


dominante e aneurismas intracranianos e bem conhe- 
cida em adultos, mas e rara em crian^as. A associa^ao 
da forma recessiva da doen^a renal polidstica e aneu¬ 
rismas e excepcional. 

Fatores etiologicos 

Em crian^as, assim como em adultos, a etiologia 
do aneurisma e em grande parte desconhecida. A 
causa subjacente e encontrada em menos de 50% dos 
aneurismas na infancia. O termo aneurisma congeni- 
to, utilizado para descrever aneurismas saculares em 
crian^as e adultos, deveria ser abandonado e a identi- 
fica^ao de um aneurisma em uma crian^a deveria, ao 
inves disso, levantar a suspeita de uma doen^a subja¬ 
cente que afeta a parede do vaso sanguineo. Lasjau- 
nias et al. 55 sugeriram que os aneurismas em crian^as 
devem ser a expressao de varias disfun^oes da parede 
do vaso, produzindo uma falencia transitoria ou per- 
manente para reparar um insulto parcial. 

Os aneurismas em crian^as sao tradicionalmente 
referidos de acordo com a sua etiologia subjacente (p. 
ex., traumatico, infeccioso). 53,58 Com a falta de uma con- 
dipao conhecida subjacente, os aneurismas restantes sao 
nomeados de acordo com sua aparencia na angiografia. 

Os aneurismas sao chamados de “berry” ou “sacu¬ 
lares” quando tern uma aparencia sacular e “dissecan- 
te”, ou seja, o aneurisma tern um aspecto fusiforme e 
tern pre ou pos-estreitamento aneurismatico. 


Aneurismas traumaticos 

Os aneurismas traumaticos representam cerca de 
5% a 39% dos aneurismas pediatricos. 69 ' 71 Destes, cer¬ 
ca de 40% envolvem a arteria cerebral anterior distal 
(ao lado da foice), 35% envolvem os grandes vasos ao 
longo da base do cranio e 25% sao corticais. Geral- 
mente manifestam-se com um episodio hemorragico 
de tres a quatro semanas apos o trauma, mas o san- 
gramento imediato tambem e relatado. Na maioria dos 
casos o aumento do tamanho dos aneurismas trauma¬ 
ticos pode ser identificado no seguimento angiografi- 
co antes do tratamento. Este achado e secundario a um 
“falso” ou “pseudoaneurisma”, que corresponde a um 
espa^o extravascular, geralmente dentro de um hema¬ 
toma circundante ao aneurisma. Embora a evolu^ao 
dessas lesoes, por vezes, possa ser favoravel, com cura 
espontanea, a taxa de mortalidade pode chegar a 31%. 

Aneurismas infecciosos 

Os aneurismas infecciosos respondem por 5% a 
15% dos aneurismas pediatricos. O termo aneurisma 
micotico foi proposto por Osier em 1901 para descre¬ 
ver aneurismas observados durante endocardite bac- 
teriana. Esta designa^ao foi mantida para identificar 
aneurismas associados com um estado infeccioso. 72 
Atualmente, o termo aneurisma arterial infeccioso pa- 
rece ser mais adequado. 
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Os aneurismas infecciosos podem envolver a ar¬ 
teria diretamente por contiguidade do seio esfenoidal 
ou mastoide, ou atingir a arteria por meio de embolos 
infecciosos. O comprometimento direto da parede ar¬ 
terial e o mecanismo mais frequentemente defendido, 
com um processo infeccioso progredindo a partir do 
lumen para o espa^o extravascular. 73,74 Embora esses 
aneurismas possam ser causados por infec^oes fun- 
gicas, sao na maioria das vezes de origem bacteriana. 
A maioria e causada por estafilococos, seguidos pelos 
estreptococos e outros organismos Gram-negativos. 75 
Os aneurismas infecciosos, na maioria das vezes, sao 
complicates de endocardite bacteriana em crian^as 
portadoras de cardiopatias, como a reumatica. O in- 
tervalo de tempo entre a embolia infecciosa e o de- 
senvolvimento de um aneurisma arterial infeccioso, 
incluindo a ruptura, pode ser bem curto, entre 24 e 48 
horas. Vinte por cento das crian^as com aneurismas de 
origem infecciosa morrem, apesar do tratamento com 
antibiotico. 

Aneurismas associados a condiqoes 
vasculares 

Uma variedade de relatos de casos tern descrito a 
associa^ao dos aneurismas na popula^ao pediatrica 
com doen^as sistemicas, tais como doen^as do cola- 
geno. A sindrome de Ehlers-Danlos, a sindrome de 
Klippel-Trenaunay, a telangiectasia hemorragica here¬ 
ditaria, a esclerose tuberosa, a neurofibromatose tipo 
1, a sindrome de moyamoya, coarcta^ao da aorta, e a 
displasia fibromuscular tern sido documentadas em 
associa^ao com aneurismas em crian^as. 

Aneurismas saculares 

A maioria dos aneurismas na popula^ao pediatri¬ 
ca (entre 46% e 70%) e saculare. Sua etiologia conti- 
nua a ser tao controversa nesta faixa etaria quanto na 
dos adultos. Apesar da sua localiza^ao na bifurca^ao 
de vasos intracranianos, os fatores intrinsecos hemo- 
dinamicos quase certamente tern um papel menos im- 
portante nas crian^as em compara^ao com os adultos. 
Fatores sistemicos ou murais sao considerados como 
sendo mais importantes. 

Aneurismas de dissecqao (nao traumatica) 

A frequencia dos aneurismas dissecantes na faixa 
etaria pediatrica e quatro vezes maior do que em adul¬ 
tos. 53 Esse tipo de aneurisma tende a ser localizado na 
circula^ao posterior, especialmente nos segmentos PI 
e P2 da arteria cerebral posterior (ACP), na por^ao su- 
praclinoide da arteria carotida interna (ACI) e na arte¬ 
ria cerebral media (ACM). 58 


Os segmentos arteriais estenoticos focais, que sao 
muitas vezes observados, proximal ou distalmente 
ao aneurisma dissecante, sugerem danos murais. A 
parede do vaso estenosado pode induzir a trombose 
espontanea, enquanto alguns aneurismas dissecantes 
em crian^as cicatrizam espontaneamente, levando a 
oclusao da arteria original. Esta oclusao e muitas vezes 
bem tolerada na crian^a devido a boa circula^ao cola¬ 
teral atraves do poligono de Willis ou as anastomoses 
colaterais dos vasos piais. 

Aneurismas gigantes 

Os aneurismas gigantes sao conhecidos por serem 
de alta incidencia (20% a 45%) nas crian^as, sendo 
cerca de quatro vezes mais comuns do que em adul¬ 
tos. 40 ’ 62 ’ 76 ’ 77 Os aneurismas gigantes devem nao so ser 
distinguidos devido as suas dimensoes, mas tambem 
quanto a um grupo dentro da categoria de dissec^ao. 
Os hematomas intramurais pequenos de repeti^ao po¬ 
dem levar a forma^ao do padrao de “casca de cebola” 
das camadas tromboticas na TC de cranio e IRM. 

Aneurismas multiplos 

A incidencia dos aneurismas multiplos em crian- 
$as tern sido relatada como sendo consideravelmen- 
te mais baixa do que em adultos. A probabilidade de 
multiplicidade de lesoes em uma crian^a depende da 
etiologia do aneurisma. 78 Em uma revisao por Choux 
e col., 75 apenas 2% das crian^as com aneurismas sacu¬ 
lares mostrou multiplicidade, considerando que estes 
foram mais comuns (15%) em crian^as com aneuris¬ 
mas de origem infecciosa. 

Manifestaqoes clinicas 

As crian^as com aneurismas intracranianos apre- 
sentam-se com HSA em 70% dos casos. A incidencia 
de hemorragia e mais frequente (82%) se forem con¬ 
siderados apenas lactentes e crian^as abaixo de 5 anos 
de idade. 75 A HSA parece diminuir progressivamente 
com a idade, sendo de 45% quando consideradas ape¬ 
nas crian^as com mais de 5 anos de idade. 62,76 Pacientes 
pediatricos com diagnostico de aneurismas gigantes 
associado a HSA ocorrem em 35% dos casos. 77 Os si- 
nais e sintomas relacionados ao efeito de massa se evi- 
denciam em 20% de todas as crian^as com aneurisma 
intracraniano (Figura 25.8). Outras apresenta^oes cli¬ 
nicas, tais como crises epilepticas e AVE, sao incomuns 
e ocorrem em menos de 10% dos casos. 75 

Diagnostico 

O diagnostico dos aneurismas na faixa etaria pe¬ 
diatrica nao se diferencia da investiga^ao em adultos, 
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Figura 25.8 Aneurisma gigante trombosado da jungao vertebrobasilar em menino de 8 anos, apresentando cefaleia, 
nausea, vomitos, ataxia, tetraparesia e comprometimento de nervos cranianos baixos. Sequencia T1 pos-contraste de 
IRM (A) e angiografia digital (B) evidenciam aneurisma gigante com trombo mural, opacificando parcialmente a sua 
luz pelo contraste. 


por meio de exame de angiorressonancia e angiografia 
arterial convencional. 

Tratamento 

As op^oes de tratamento disponiveis atualmente 
para aneurismas pediatricos incluem cirurgia aberta, 
abordagem endovascular e abordagem conservadora. 
O tratamento conservador e reservado para alguns 
casos de aneurismas dissecantes que podem ser trata- 
dos com anticoagula^ao ou para casos especificos de 
doencas infecciosas aneurismaticas que sao tratadas 
com antibioticos. 

A cirurgia aberta tern um bom resultado em 60% 
a 80% das crian^as que se apresentam com aneurisma 
sacular, 60 com uma taxa de mortalidade relatada de 
20%, que reflete a historia natural da doen^a e a difi- 
culdade cirurgica. A maior parte da literatura descreve 
que os resultados do tratamento endovascular para os 
aneurismas pediatricos compreendem relatos de ca¬ 
sos, 79 ’ 80 com apenas algumas publica^oes que relatam 
resultados de series maiores. 59,81 

Em recente serie de casos de Toronto, as crian^as 
tratadas por meios endovasculares tiveram um melhor 
resultado clinico do que o grupo tratado cirurgicamen- 
te. Setenta e sete por cento dos pacientes que recebe- 
ram terapia endovascular tiveram uma boa recupera^ao 
(escala de Rankin modificada de 0-1) em compara^ao 
com 44,4% dos pacientes tratados por cirurgia aberta. 
Apenas 23% dos pacientes em terapia endovascular per- 


maneceram com deficit neurologico (escala modificada 
de Rankin de 2-5) contra 44,4% dos pacientes tratados 
por cirurgia aberta. Nao houve sangramentos no trata¬ 
mento endovascular ou cirurgico. 58 

■ MALFORMAgOES ARTERIOVENOSAS 

As malforma^oes arteriovenosas (MAV) sao le- 
soes congenitas que se desenvolvem em decorrencia 
de altera^oes embriologicas durante a diferencia^ao 
dos vasos sanguineos em arterias maduras, capilares e 
veias, que resultam em deriva^oes arteriovenosas sem 
intervir nos leitos capilares (consequencia do desen- 
volvimento anormal do remodelamento vascular). Sao 
caracterizadas pela presen^a de tres componentes: ar¬ 
terial, nidus e veia de drenagem. 7 

Patogenia 

As MAV resultam de uma falha embriologica no de- 
senvolvimento capilar entre arteria e veia. Esta malfor- 
ma^ao, por sua vez, produz um alargamento das veias e 
desvio anormal do sangue. No exame macroscopico no 
cerebro, a lesao aparenta “um saco de vermes”. 82 

A malforma^ao pode estender-se desde a super- 
ffcie meningea cortical, atraves do parenquima, ate a 
cavidade ventricular, e o tamanho pode variar desde 1 
mm ate 10 cm. Calcifica^oes dentro da parede do vaso 
e ao redor do parenquima sao comuns. Hemossideri- 
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na pode ser encontrada no parenquima gliotico como 
uma consequencia do extravasamento sanguineo. 

Manifesta<;6es clmicas 

Metade dos pacientes com MAV sao sintomaticos 
e a apresenta^ao clinica pode variar com a idade. He- 
morragia intracraniana e a mais frequente apresenta- 
$ao clinica das MAV em crian^as e adultos, e 80% a 
85% dos pacientes pediatricos sofrem um evento he- 
morragico como sintoma inicial. Os eventos hemorra- 
gicos tern sido associados a uma alta mortalidade em 
crian^as (cerca de 25% dos casos). 83 

Quando a hemorragia se desenvolve, ela e geral- 
mente parenquimatosa, mas depende da localiza^ao 
da MAV, e o sangramento pode dissecar para o espa^o 
subaracnoide e o sistema ventricular. O mais frequente 
quadro clinico e de uma crian^a que era completamen- 
te assintomatica ou ja apresentava cefaleia periodica 
semelhante a enxaqueca e que, de repente, apresenta 
cefaleia de forte intensidade, vomitos, rigidez de nuca 
e crises epilepticas. Como consequencia da hemorra¬ 
gia maci^a, o paciente pode desenvolver sinais e sinto- 
mas de HIC. 

Deficit neurologicos progressives podem resultar 
de uma MAV atuando como uma lesao expansiva ou, 
mais comumente, podem ser causados por roubo san¬ 
guineo cerebral de areas adjacentes de cerebro normal 
para dentro da MAV de alto fluxo ou hipertensao ve- 
nosa transmitida a partir da MAV para areas adjacen¬ 
tes. Menos comumente esta presente epilepsia (12% a 
22% das crian^as), que pode se manifestar com crises 
parciais ou generalizadas. Sopros intracranianos sao 
encontrados em 25% dos pacientes com MAV. Rara- 
mente as MAV podem causar trombose e produzir le¬ 
soes isquemicas com deficit neurologicos focais. 

Recem-nascidos sintomaticos frequentemente 
apresentam-se com falencia cardiaca ou, ocasional- 
mente, com hemorragia intracraniana ou hidrocefalia. 
Lactentes podem desenvolver hidrocefalia, particular- 
mente quando presentam MAV na fossa posterior com 
dilata^ao aneurismatica da veia de Galeno de carater 
secundario. 

Diagnostico 

A maioria das MAV nos pacientes pediatricos nao 
chama a aten^ao clinicamente, a menos que apresente 
hemorragia. Os indices altos de mortalidade de even¬ 
tos hemorragicos associados as MAV ressalta a impor¬ 
tance do diagnostico precoce. Os avan^os de exames 
de neuroimagem tern contribuido para facilidade no 
diagnostico de hemorragia intracraniana causada por 


MAV. ATCe frequentemente solicitada como um es- 
tudo inicial e pode mostrar a presen^a de hemorragia 
intracraniana e calcifica^oes. 

O uso de contraste pode ser utilizado para elucidar 
a presen^a de veias de drenagem dilatadas e varizes. 
A angiotomografia computadorizada pode ainda de- 
talhar a natureza vascular e estimar aproximadamente 
sua localiza^ao, tamanho e drenagem da MAV, parti- 
cularmente se o paciente necessita de uma descom- 
pressao cirurgica urgente. 

AIRM com sequences de angiorressonancia mag- 
netica e frequentemente realizada em pacientes com 
MAV por diversas razoes: alta resolu^ao da IRM na 
localiza^ao da lesao; compara^ao de sequences com 
contraste, sem contraste e gradiente echo ajuda a des- 
cartar outros tipos de lesoes hemorragicas, como tu- 
mores e cavernomas; sequences de angiorressonancia 
contribuem para delinear a anatomia vascular da le¬ 
sao e sequences volumetricas podem ser obtidas para 
orientar interven^oes estereotaxicas. 

A angiografia cerebral convencional permanece 
o padrao-ouro para o diagnostico de MAV, definindo 
as suas caracteristicas: tamanho da lesao; localiza^ao; 
suprimento da MAV; padrao de drenagem venosa; 
localiza^ao do nidus; presen^a de lesoes vasculares 
associadas, como um pediculo ou aneurismas intra¬ 
cranianos; e anomalias venosas, como ectasias, varizes 
e estenose. A angiografia tambem permite avalia^ao 
da dinamica do fluxo sanguineo atraves e ao redor da 
MAV. Cerca de 90% das MAV sao localizadas no com- 
partimento supratentorial e, mais frequentemente, sao 
alimentadas pela arteria cerebral media. Aneurismas 
associados a MAV, que podem ocorrer em muitas lo- 
caliza^oes, incluindo arterias alimentadoras, nidus e 
veias, tendem a ocorrer mais comumente em adultos 
do que em crian^as. 83 

Tratamento 

O tratamento das MAV objetiva a completa obli- 
tera^ao ou ressec^ao da lesao vascular para preven^ao 
futura da recorrencia de hemorragia, e preserva^ao e 
restaura^ao da fun^ao neurologica. O sucesso do trata¬ 
mento depende de localiza^ao e do tamanho das MAV, 
suas propriedades hemodinamicas, condi^ao clinica 
da crian^a e a modalidade de tratamento indicado. 

A irradia^ao focal por radiocirurgia estereotaxica 
evita a craniotomia, alem de permitir o tratamento das 
MAV, inclusive em locais profundos ou inacessiveis 
com relativa pouca morbidade. A oblitera^ao da lesao 
ocorre em dois ou mais anos apos o procedimento. 

Embora estudos anteriores tenham refor^ado o 
tratamento conservador das MAV em crian^as, esta 
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filosofia tem sido amplamente abandonada, com exce- 
c^ao daquelas MAV nas quais o tratamento e conside- 
rado excessivamente morbido ou ineficaz. 

O manejo das MAV intracranianas ainda perma- 
nece controverso. Abordagem cirurgica frequente- 
mente apresenta potencial benefico na cura imediata 
e permite a drenagem e remo^ao do hematoma. Va- 
rios fatores devem ser considerados para a realiza^ao 
da melhor abordagem terapeutica de um paciente 
portador de MAV, sendo a idade do paciente um dos 
fatores mais importantes. Nos lactentes, a abordagem 
cirurgica deve ser analisada criteriosamente, pois es- 
tes pacientes apresentam um baixo volume sanguineo 
corporeo total e qualquer perda sanguinea pode repre- 
sentar alto potencial de mortalidade. 

MAV pequenas e sintomaticas (menos de 3 cm 
de diametro), localizadas em regioes cerebrais nao 
eloquentes, sao mais bem tratadas com cirurgia. 
Ja as malforma^oes maiores que 3 cm de diametro 
sao normalmente tratadas com emboliza^ao pre- 
operatoria, seguida de excisao cirurgica. 

Em 1986, Spetzler e Martin publicaram uma clas- 
sifica^ao de risco do tratamento microcirurgico das 
MAV. Os autores consideraram que os principais fa¬ 
tores que poderiam contribuir para a dificuldade ope¬ 
rators eram: tamanho do nidus, numero de arterias 
nutridoras, quantidade de fluxo na lesao, grau de se- 
questro sanguineo do tecido adjacente, localiza^ao e 
acessibilidade cirurgica, area do tecido cerebral elo- 
quente adjacente e padrao de drenagem venosa. Como 
o tamanho da MAV guarda rela^ao com o numero de 
arterias nutridoras e grau de fluxo e de sequestro san- 
guineo, foi entao mantido na classifica^ao como varia- 
vel o tamanho da lesao, juntamente com eloquencia e 
padrao de drenagem venosa. 

A ressec^ao microcirurgica pode ser considerada 
como tratamento de escolha naquelas MAV que se en- 
quadram na classifica^ao de Spetzler-Martin grau I e 
II, devido ao alto risco de oblitera^ao da lesao que deve 
se associar a elevados indices de morbidade e morta¬ 
lidade. As MAV maiores, como as de Spetzler-Martin 
grau IV e V, sao dificeis de tratar e estao associadas a 
maiores taxas de complica^ao terapeutica. 

O prognostico depende do tamanho e localiza^ao 
da malforma^ao. Depois da cirurgia, cerca de 10% dos 
pacientes com MAV graus I e II ficaram com deficit 
neurologicos maiores e 20% com deficit menores. 

O consenso atual e que quanto menos idade tem 
a crian^a, maior a indica^ao da tentativa da ressec^ao 
de uma lesao acessivel devido ao longo periodo que a 
crian^a esta vulneravel a rupturas ou gliose e atrofia 
do parenquima adjacente. Nas lesoes que nao podem 


ser abordadas cirurgicamente ou por emboliza^ao, a 
radiocirurgia estereotaxica oferece uma alternativa de 
tratamento. 

■ MALFORMAgAO DA VEIA DE GALENO 

As malforma^oes na veia de Galeno sao anormali- 
dades vasculares da infancia que resultam das conexoes 
entre os ramos distais das arterias coroideias e arteria 
cerebral posterior e a veia de Galeno. As malforma^oes 
da veia de Galeno tem incidencia de 1:25.000 partos e 
representa cerca de 30% a 50% das malforma^oes vas¬ 
culares em crian^as. Com o aumento do uso do ultras- 
som no pre-natal e da IRM, o diagnostico intrauterino 
se tornou mais comum. 

O desenvolvimento dessa malforma^ao ocorre ge- 
ralmente na sexta ou decima primeira semana de gesta- 
$ao, com uma persistence embriologica prosencefalica 
da veia de Markowski que drena para veia de Galeno. 
Essas lesoes podem resultar em alto fluxo sanguineo 
atraves de uma fistula, ocasionalmente resultando em 
um fenomeno de sequestro sanguineo, isquemia e in- 
farto cortical. As malforma^oes da veia de Galeno sao 
complexas e as vezes denominadas de aneurismas da 
veia de Galeno devido a dilata^ao causada pelo compo- 
nente da fistula arteriovenosa (Figura 25.9). 

Os recem-nascidos tipicamente apresentam ma- 
crocefalia, sopros, veias orbitais dilatadas e insufi- 
ciencia cardiaca de alto debito. Lactentes apresentam 
sintomas atribuidos a hidrocefalia ou epilepsia a partir 
da compressao focal ou adjacente das estruturas do 
sistema nervoso central. Crian^as mais velhas apre¬ 
sentam-se com cefaleias, disfun^ao cognitiva, HSA e 
deficit neurologicos focais. A apresenta^ao no perio¬ 
do neonatal e a mais comum, correspondendo a 90% 
dos casos e com prognostico reservado. A presen^a ou 
ausencia de isquemia cortical e insuficiencia cardia¬ 
ca sao os mais importantes fatores determinates no 
prognostico. 

Ambas, IRM e angiorressonancia, demonstram a 
malforma^ao, porem esta ultima e capaz de distinguir 
as arterias de alto fluxo nutridoras das lesoes venosas 
de baixo fluxo (Figura 25.10). A arteriografia conven- 
cional e realizada como um componente inicial de um 
procedimento intervencionista. No neonato, a presen¬ 
ce da malforma^ao da veia de Galeno pode frequente- 
mente ser demonstrada pelo ultrassom. 

Tratamento cirurgico da malforma^ao tem pobres 
resultados, com somente 10% dos lactentes sobrevi- 
ventes. O prognostico reservado se deve em parte ao 
fato de a lesao vascular ser alimentada por todos os 
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Figura 25.9 Menina de 5 meses, apresentando macrocefalia. IRM de cranio - sequencia T2 no piano axial (A) e 
sagital (B) demonstra dilatagao da veia de galeno, com multiplos vasos hipertrofiados na cisterna perimesencefalica, 
representando arterias nutrindo shunt arteriovenoso na parede da veia, conforme demonstrado nos estudos de an- 
giotomografia (C), angiorressonancia (D) e angiografia digital por cateterismo (E, F). 


vasos cerebrais principals, tanto carotidas como os da 
circula^ao vertebrobasilar. 

Tecnicas de emboliza^ao endovascular tem sido 
o tratamento de escolha na malforma^ao da veia de 
Galeno. A determina^ao de qual crian^a e candidata a 
realiza^ao do tratamento ainda e controversa. Alguns 
autores sugerem que o tratamento deve ser urgente nos 
pacientes que exibem deteriora^ao da fun^ao cardiaca, 
sequestro arterial, hidrocefalia, estenose progressiva do 
bulbo jugular ou atraso do desenvolvimento. Para todos 
os pacientes, um seguimento rigoroso e recomendado 
com a realiza^ao de IRM pelo menos no momento do 
nascimento e entre 4 e 5 meses de vida. Se a crian^a per- 
manece estavel, cl/nica e radiologicamente, o tratamen¬ 
to deve ser oferecido no quarto ao quinto mes de vida. 

■ PAD RAO MOYAMOYA 

A doen^a de moyamoya e uma doen^a vascular ca- 
racterizada por estenose secundaria a oclusoes da por- 
$ao intracraniana da arteria carotida interna (segmento 
supraclinoide) e de outros vasos do poligono de Willis. 
Tem aspecto caracteristico, denominado de “nuvem de 


fuma^a”, devido ao desenvolvimento de circula^ao cola¬ 
teral basal (Figura 25.11). Quando observada em outras 
condi^oes clinicas, como a AF, neurofibromatose tipo 1, 
sindrome de Down ou irradia^ao intracraniana, recebe 
a denomina^ao de sindrome de moyamoya. 84 

A sindrome de moyamoya e um fator de risco in- 
dependente para recorrencia de AVE e AIT, que di- 
minuem apos revasculariza^ao extra-intracraniana. 
Clinicamente, os pacientes portadores desta condi^ao 
podem apresentar AIT, AVE isquemico, AVE hemor- 
ragico, epilepsia, cefaleia e disturbios cognitivos. 

Os estudos histologicos e imuno-histoquimicos 
das arterias intracranianas de pacientes autopsiados 
com doen^a de moyamoya mostraram que a arterio- 
patia nao e ateromatosa e que a doen^a oclusiva e o 
resultado da prolifera^ao de celulas musculares lisas, 
com infiltrado inflamatorio. Varios estudos japone- 
ses e coreanos relataram uma associa^ao entre os 
alelos HLA (HLA-B35, HLA-B51, HLA DRB1*0405, 
DQB 1*0502 e *0401) e doen^a de moyamoya idiopati- 
ca, refor^ando o papel do sistema imune e da inflama- 
$ao na patogenese da doen^a. 11 ’ 85,86 
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Figura 25.10 Menino de 6 meses, com malformagao da veia de Galeno do tipo mural. (A e B) Dilatagao da veia de 
Galeno com persistencia de seio "falcorial".Angiorressonancia 3D TOF(C) e pos-gadolinio (D) demontra fistula arterio- 
venosa na parede da veia de galeno, atraves de ramos corofdeos da arteria cerebral posterior bilateral. (E e F) IRM e 
angioressonancia de controle pos-embolizagao demonstram oclusao completa do shunt arterivenoso. 



Figura 25.11 Menina de 7 anos, com varios episodios de ataques isquemicos transitorios. Angiorressonancia na 
sequencia 3DTOF mostra oclusao no segmento supraclinoide de ambas as carotidas internas, logo apos a origem das 
arterias oftalmicas. Nota-se a extensa rede de circulagao colateral, com hipertrofia de ramos perfurantes na substancia 
perfurada anterior (aspecto em "fumaga", recanalizando ramos piais dos grupos cerebral anterior e medio, bilateral. 
Observa-se tambem a relativa preservagao do sistema vertebrobasilar. 
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Deve ser realizado screening periodico com IRM 
e angiorressonancia em pacientes com condi^oes cli- 
nicas associadas a sindrome de moyamoya. Angiogra- 
fia convencional e utilizada principalmente quando o 
procedimento de revasculariza^ao e indicado. 

■ OUTRAS DOENgAS E SINDROMES 
CEREBROVASCULARES OBSERVADAS NA 
INFANCIA 

Dissecqao arterial intra/extracraniana 

As dissec^oes arteriais ocorrem como consequencia 
de uma dissec^ao na camada intimal da arteria, levando 
ao extravasamento de sangue do lumen para as camadas 
intermediarias, e causando compressao local, embolia 
distal ou propaga^ao de coagulo (Figura 25.12). Os si- 


nais clinicos podem falsamente localizar o territorio 
patologico arterial. As dissec^oes geralmente ocorrem 
nas arterias carotidas internas e arterias vertebrais. Os 
fatores de risco incluem traumas cervicais, lesoes per- 
furantes da faringe e infec^oes (tonsilite cronica). En- 
quanto a maioria das dissec^oes anteriores predomina 
em segmentos intracranianos (60%), as dissec^oes 
posteriores ocorrem preferencialmente em segmentos 
extracranianos (60%). 87,88 

Arteriopatia intracraniana 

A arteriopatia cerebral transitoria (ACT) refere- 
-se a doen^a arterial intracraniana que leva a sinais 
clinicos associados com anormalidades que frequen- 
temente estabilizam e algumas vezes revertem, em- 
bora exista um risco de recorrencia precoce. A ACT 



Figura 25.12 Dissecgao vertebral em menino de 12 anos, apresentando cefaleia seguida de disartria e ataxia.(A 
e B) IRM de cranio no piano axial, ponderada em T2, evidencia injuria vascular isquemica comprometendo o bul- 
bo, cerebelo e talamo direitos. (C) IRM de coluna cervical demonstra trombo mural na arteria vertebral direita. (D) 
Angiorressonancia na sequencia 3D TOF mostra estenose na vertebral direita intradural. 
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provavelmente representa uma resposta inflamatoria a 
infec^oes, tais como varicela, borreliose ou tonsilite. A 
IRM mostra infartos pequenos, subcorticais, com le- 
soes da parede arterial multifocal. 89,90 

Angioma cavernoso 

O angioma cavernoso e uma malforma^ao de 
heran^a autossomica dominante com penetrancia 
incompleta. Tres genes tern sido associados com o an¬ 
gioma cavernoso familiar: CCM1, CCM2 e CCM3. O 
gene CCM1 e responsavel por 40% a 50% dos casos, foi 
mapeado no cromossomo 7ql 1.2-21, enquanto outros 
loci foram mapeados no 7pl5-13 (CCM2), 3q25.2-q27 
(CCM3) e 3q26.3-27.2 (CCM4). 91 

A incidencia de hemorragia sintomatica em crian- 
$as com angioma cavernoso e alta em rela^ao aos 
adultos, cerca de 27% a 78%. Os sintomas comumen- 
te observados nesses pacientes sao crises epilepticas e 
hemorragia cerebral. Outros sintomas incluem deficit 
neurologicos motores e sensitivos, deficit visuais e ce- 
faleia com padrao nao enxaquecoso. O tratamento de 


escolha para as malforma^oes cavernosas solitarias e 
frequentemente a microcirurgia. Ja nas malforma^oes 
multiplas, a cirurgia deve ser indicada com cautela (Fi- 
gura 25.13). 

Telangiectasia hemorragica hereditaria 

E uma doen^a autossomica dominante caracteri- 
zada por malforma^oes arteriovenosas de multiplos 
orgaos solidos e telangiectasias das membranas mu¬ 
cosas e derme. Anteriormente, era denominada sin- 
drome de Rendu-Osler-Weber. E uma doen^a de alta 
penetrancia, mas expressividade variavel, com dois ge¬ 
nes relacionados: ENG e ALK1. 91 Quase sempre ha um 
familiar de primeiro grau com a doen^a. 

Epistaxe e o sintoma mais comum nesses pacien¬ 
tes e o sangramento gastrintestinal e o segundo mais 
frequente. Telangiectasias podem ser observadas na 
mucosanasal e oral, lingua, extremidades dos dedos, 
tronco, bravos, nariz e labios. Tambem apresentam 
MAV internas, comumente pulmonares, cerebrais, 
medulares, hepaticas ou gastrintestinais. 



Figura 25.13 Cavernomatose cistica em menino de 1 5 meses, apresentando epilepsia de inicio recente. IRM de ence- 
falo evidencia lesoes expansivas, arredondadas, com sangramento agudo/subagudo no hemisferio cerebral esquerdo, 
circundadas por edema, sem realce pelogadolinio (A, B e C). Nota-se aspecto heterogeneo na sequencia T2/FIESTA 
(D, E e F), com marcado baixo sinal na sequencia gradiente echo (hemossiderina, por sufusao hemorragica previa), 
caracteristiscos dos multiplos cavernomas. 
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■ TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO 

O trauma e a principal causa de morte em pesso- 
as entre 1 e 44 anos. 1 O traumatismo cranioencefalico 
(TCE) e o principal determinante de mortalidade e 
incapacidade desse grupo. Nos Estados Unidos, a inci- 
dencia estimada de TCE em crian^as e de 670:100.000. 2 

Ha dois picos de incidencia, sendo que o maior 
deles ocorre na adolescencia e tern como principais 
causas os acidentes automobilisticos e as atividades 
esportivas. As quedas, acidentais ou nao, sao respon- 
saveis por um segundo pico que ocorre durante os 
primeiros anos de vida. E duas vezes mais comum em 
meninos, diferen^a que se torna mais evidente confor- 
me o aumento da idade. 3 

A ado^ao de protocolos e condutas padronizadas e 
os avan^os na terapia intensiva neurologica tern con- 
tribuido para uma redu^ao importante da mortalidade 
causada pelo TCE. 

Fisiopatologia 

O TCE e definido como lesao ou altera^ao da fun- 
$ao encefalica decorrente de for^a externa. Esta pode 
ser transmitida por impacto direto, acelera^ao ou de- 
sacelera^ao, penetra^ao por objeto ou ondas sonoras 
provenientes de explosao. 4 

As lesoes encefalicas podem ser divididas em dois 
subtipos: primarias, que ocorrem no momento do 
trauma, e secundarias, que ocorrem imediatamente 
apos o trauma e produzem efeitos que continuam por 
um longo periodo. 5 


Biomecanica 

Em rela^ao a biomecanica da lesao primaria, po- 
demos dividi-la inicialmente em carga estatica e carga 
dinamica. O mecanismo de carga estatica ou quase es¬ 
tatica ocorre quando a for^a aplicada ao cranio e lenta, 
acima de 200 milissegundos, levando a compressao ou 
esmagamento do mesmo. Este e incomum, sendo visto 
em casos de terremotos, desabamentos ou acidentes 
com maquinas. 6 

O mecanismo de carga dinamica e o mais comum, 
no qual a for^a e aplicada em menos de 50 milissegun¬ 
dos. Ele e dividido em duas formas: forma impulsiva 
e forma de impacto. A forma impulsiva ocorre quan¬ 
do a cabe^a e colocada em movimento indiretamente, 
por meio do impacto em outra regiao corporal, como 
ocorre nos acidentes automobilisticos em que o tronco 
esta contido e a cabe^a esta livre, e na sindrome do 
bebe sacudido. Como o encefalo e a caixa craniana 
tern densidades diferentes, quando submetidos a mes- 
ma for^a inercial, respondem de forma desigual. Esse 
descompasso de movimentos pode promover a ruptu- 
ra de veias da superficie cerebral, bem como impactar 
e lacerar o parenquima contra as estruturas rigidas do 
cranio. Alem disso, a regiao central do encefalo e rela- 
tivamente fixa e a periferia apresenta maior amplitude 
de movimento, levando ao cisalhamento dos axonios 
e estiramento dos vasos sanguineos cerebrais, o que 
pode resultar em disfun^ao temporaria ou ate mesmo 
ruptura dessas estruturas (injuria por acelera^ao e de- 
sacelera^ao, representada na Figura 26.1). 6 
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Figura 26.1 Deformagao do encefalo decorrente da 
forga inercial. A figura pontilhada indica o encefalo 
em repouso. Apos o trauma as camadas mais externas 
apresentam maior amplitude de movimento, enquanto 
as regioes mais profundas sao fixas, ocorrendo estresse 
em cisalhamento, representado pela figura preenchida. 

Na forma de impacto, a lesao encefalica decorre da 
for^a de contato e, em menor parte, da for^a inercial dis- 
cutida acima. Os efeitos da for^a de contato dependem 
de varios fatores, como o tamanho do objeto, a mag¬ 
nitude e a dire^ao da for^a. Objetos maiores tendem a 
provocar fraturas lineares e objetos menores tendem a 
gerar perfura^ao. Do ponto de contato surgem ondas 
que percorrem o cranio e o parenquima, causando da- 
nos em areas distantes. As crian^as sao mais sensiveis 
a este tipo de lesao, uma vez que o cranio delas e mais 
deformavel e absorve menos o impacto. 6 

Lesdes primarias 

Nesta se^ao usaremos os conceitos de biomeca- 
nica abordados acima para explicar os tipos de lesao 
primaria comumente encontrados. Frequentemente 
ocorrem em combina^ao, principalmente apos trauma 
grave. Serao divididos em tres grandes grupos: fratu¬ 
ras do cranio, lesoes focais e lesoes difusas. 

Fraturas do cranio 

As fraturas do cranio sao muito frequentes na 
popula^ao pediatrica e ocorrem mesmo apos trauma 
leve. Podem ser lineares, cominutivas ou diastaticas, 
ao longo de uma linha de sutura. Sao tambem classifi- 
cadas em abertas ou fechadas, dependendo da presen¬ 
ce de lacera^ao da pele. 

Embora a fratura por si so nao traga grandes conse- 
quencias, em cerca de 11% dos casos ha afundamento 
de fragmento osseo, o que pode causar lesao meningea 
ou parenquimatosa. 6 Um tipo especial e o afundamen¬ 
to em “bola de pingue-pongue”, no qual ocorre afun¬ 


damento do cranio sem uma linha de fratura. Ocorre 
em menores de 1 ano devido a maleabilidade do cra¬ 
nio nesse periodo. Raramente esta associada a lesao 
intracraniana. 7 

Fraturas da base do cranio necessitam de force 
mais intensa e sua ocorrencia pode levar a lesao da ar- 
teria carotida, com consequente dissec^ao ou forma- 
$ao de fistula carotideo-cavernosa. Fraturas multiplas 
devem levar a suspeita de trauma nao acidental. 6 

Lesoes focais 
Hematoma extradural 

O hematoma epidural ou extradural (HED) e uma 
coleceo de sangue externamente a dura-mater. O meca- 
nismo mais comum e o trauma na regiao temporal que 
leva a fratura ossea e lesao da arteria meningea media. 
Por ser de origem arterial, tern crescimento rapido, atin- 
gindo seu pico em seis a oito horas. Em cerca de 10% a 
40% dos casos a origem do HED e venosa, decorrente 
de lesao dos seios venosos durais. Este mecanismo e co¬ 
mum em crian^as mais novas, pode ocorrer na regiao 
infratentorial e esta menos associado a fratura. 

O HED tern a forma biconvexa, pois o sangue fica 
contido nas fixa^oes da dura-mater as suturas. Classi- 
camente, ha perda de consciencia breve no momento 
do trauma, seguida por intervalo com recupera^ao da 
mesma a medida que o hematoma se forma, e poste¬ 
rior rebaixamento pelo aumento da pressao intracra¬ 
niana. Diferentemente dos outros tipos, pacientes com 
HED e altera^ao da consciencia geralmente tern bom 
prognostico se tratados rapidamente. 6 

Hematoma subdural 

O hematoma subdural (HSD) e uma cole^ao de 
sangue no espa^o entre a dura-mater e a aracnoide, 
causada por lesao das veias emissarias que por ali pas- 
sam. A lesao desses vasos pode ocorrer pelo impac¬ 
to direto sobre eles ou pela tra^ao da for^a inercial. O 
HSD acumula-se lentamente, formando uma cole^ao 
em meia-lua, que pode estender-se por toda a convexi- 
dade do hemisferio. Pode ser bilateral, na fissura inter- 
-hemisferica ou na tenda do cerebelo. 

A taxa de mortalidade do HSD e maior em rela^ao 
ao HED porque, frequentemente, ha lesao encefalica 
associada. Em lactentes, deve sempre se hear alerta so¬ 
bre a possibilidade de trauma nao acidental, principal¬ 
mente se associado a hemorragia retiniana. 6 

Contusao encefalica 

A contusao encefalica e composta de areas hemor- 
ragicas ao redor de pequenos vasos e tecido cerebral 
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necrotico. Usualmente a hemorragia inicia-se na su- 
perficie dos giros, que e onde ocorre o maior atrito en- 
tre o cerebro e as estruturas rigidas do cranio. 

Os mecanismos de forma^ao das contusoes po- 
dem ser decorrentes de agressao direta ao parenquima 
ou pelo movimento do encefalo dentro da caixa cra- 
niana, que pode levar ao esmagamento do parenquima 
contra a base do cranio ou outras estruturas rigidas. 
Os locais mais comuns das contusoes sao a base do 
lobo frontal, o polo temporal e a regiao ao longo da 
foice (Figura 26.2). 

Uma vez estabelecida a lesao, forma-se uma area 
de edema ao seu redor, com pico no terceiro dia. De- 


pois disso, a tendencia e ser absorvida, resultando em 
uma cicatriz atrofica local. A gravidade dos sintomas 
das contusoes cerebrais varia muito, dependendo da 
localiza^ao e da intensidade do edema. 8 

Hemorragia subaracnoidea e intraventricular 

A hemorragia subaracnoidea (HSA) e a forma 
mais comum de sangramento intracraniano no TCE. 
Resulta da lesao de pequenos vasos do cortex e sua lo- 
caliza^ao mais comum e na convexidade do cerebro 
ou junto a foice e ao tentorio. Embora muito comum, 
raramente e responsavel por deteriora^ao neurologica 
ou necessita de abordagem cirurgica. 



C 


D 


Figura 26.2 Mecanismos de contusao cerebral. As setas indicam o local de aplicagao da forga. (A) contusao frontotemporal 
apos trauma frontal; (B) contusao frontotemporal decorrente de trauma occipital; (C) contusao temporal secundaria a 
trauma na regiao temporal contralateral (mecanismo de contragolpe); (D) contusao frontotemporal por trauma occipito¬ 
temporal contralateral (mecanismo de contragolpe); (E) contusao occipitotemporal medial causada por trauma no vertex. 
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A hemorragia intraventricular e menos comum 
e necessita de uma for^a mais intensa para sua ocor- 
rencia. O mecanismo e a ruptura das veias subepen- 
dimarias do fornix. Geralmente ha presen^a de outras 
lesoes associadas. A hemorragia intraventricular isola- 
da e incomum, porem costuma apresentar bom prog¬ 
nostic. Entretanto, hidrocefalia e uma complica^ao 
potencial. 9 

Lesoes difusas 
Concussao 

A concussao e definida como disfun^ao neurolo- 
gica transitoria, desencadeada por trauma, carac- 
terizada por perda breve da consciencia, amnesia, 
confusao mental, crise epileptica ou deficit neuro¬ 
logic focal. Trata-se de uma altera^ao funcional 
que resulta da for^a inercial, nao sendo necessario 
impacto direto sobre o cranio. Assim como na lesao 
axonal difusa, o movimento diferencial de partes do 
encefalo promove estresse por cisalhamento, cau- 
sando disfun^ao da membrana celular e consequen- 
te altera^ao da homeostase neuronal, porem sem 
evidencia de lesao macroscopica. Ela e mais comum 
durante a pratica esportiva. 10 

Embora o termo concussao seja frequentemen- 
te usado como sinonimo de TCE leve, este ultimo e 
uma classifica^ao essencialmente clinica, conforme 
sera mencionado adiante, e abrange tambem pacientes 
com outros tipos de lesao. 

Lesao axonal difusa 

A lesao axonal difusa (LAD) corresponde ao dano 
multifocal da substancia branca provocado pelo cisa¬ 
lhamento dos tratos em decorrencia da for^a inercial 
sobre o encefalo. A concussao e a LAD correspondem 
aos extremos de um mesmo mecanismo fisiopatologi- 
co. A lesao do axolema e do citoesqueleto leva a inter- 
rup^ao do fluxo axoplasmatico e desconexao. 

Os locais mais frequentemente afetados sao a jun- 
$ao da substancia cinzenta com a substancia branca, o 
corpo caloso, as regioes periventriculares e hipocam- 
pais, os pedunculos cerebrais, o coliculo superior e a 
forma^ao reticular. Nos exames de imagem sao encon- 
trados pequenos focos de hemorragia nessas topogra- 
fias. A presen^a desses achados num paciente que se 
mantem comatoso apos um TCE, na ausencia de uma 
lesao com efeito de massa, e o cenario tipico da LAD. 11 

Lesoes secundarias 

As lesoes secundarias decorrem de processos bio- 
quimicos que se iniciam apos o trauma e permanecem 


por um longo periodo. Acrescentam dano adicional a 
lesao primaria e sua preven^ao e o maior desafio do 
neurointensivismo no TCE. Os principals mecanis- 
mos sao: isquemia, hipoxia, edema cerebral, disfun^ao 
metabolica, excitotoxicidade e inflama^ao. 5 

A incidencia de lesoes isquemicas em autopsias de 
pacientes com TCE grave e alta (cerca de 60% a 90%). 
O limiar critico de fluxo sanguineo cerebral (FSC), 
abaixo do qual ha lesao tecidual, e de 15 ml/100 g/min 
no TCE, sendo maior do que no acidente vascular ce¬ 
rebral isquemico. Varios fatores contribuem para o hi- 
pofluxo cerebral, incluindo lesao vascular, hipotensao 
sistemica, aumento da pressao intracraniana (PIC), 
perda da autorregula^ao e vasoespasmo. 5 A autorregu- 
la^ao deficiente pode levar tambem a hiperemia cere¬ 
bral, contribuindo para o aumento da PIC. 12 

A hipoxia tissular, definida como pressao de 
oxigenio no tecido nervoso menor que 15 mmHg, e 
frequente no TCE, gerando um desbalan^o entre a 
oferta e o consumo de oxigenio. Ela depende princi- 
palmente de dois parametros: pressao parcial de oxi¬ 
genio (Pa0 2 ) e FSC. 5 

O edema cerebral no TCE e decorrente de dois 
mecanismos: quebra da barreira hematoencefalica 
(BHE), chamado de edema vasogenico, e edema in- 
tracelular ou citotoxico. A quebra da barreira ocorre 
por lesao da camada de celulas endoteliais, com con- 
sequente transference de proteinas e agua para o es- 
pa^o intersticial. O edema citotoxico e caracterizado 
pelo acumulo de agua no interior dos neuronios e ce¬ 
lulas da glia em razao do aumento da permeabilidade 
da membrana celular e deple^ao da energia necessaria 
para o funcionamento das bombas ionicas. 5 

Uma vez que o metabolismo do tecido nervoso e 
aerobico, transtornos da perfusao e da oxigena^ao ce¬ 
rebral frequentemente causam altera^oes metabolicas, 
que podem ser focais ou difusas. Inicialmente, devi- 
do ao efluxo maci^o de ions e neurotransmissores que 
ocorre apos o trauma, ha aumento do metabolismo 
com o intuito de restaurar o equilibrio ionico, o poten¬ 
cial de membrana e a recapta^ao de neurotransmisso¬ 
res. Esse processo ocorre nas regioes viaveis proximas 
as areas de cisalhamento, contusoes e hematomas, du- 
rando cerca de alguns dias. Apos essa fase, o consumo 
de glicose diminui e assim permanece por algumas 
semanas, em concordance com a redu^ao do meta¬ 
bolismo do cerebro comatoso. 5 A presen^a de alguns 
fatores pode aumentar ainda mais este desequilibrio. 
Para cada grau de eleva^ao da temperatura, o metabo¬ 
lismo cerebral aumenta de 10% a 13%, o que pode ser 
deleterio quando nao ha um aumento compensators 
da perfusao cerebral. A presen^a da resposta simpatica 
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e adrenal ao trauma provoca hiperglicemia, que, por 
sua vez, induz o metabolismo anaerobico, com conse- 
quente injuria celular pela acidose. 6 

A libera^ao de neurotransmissores excitatorios, 
em especial o glutamato, leva a uma cascata de eventos 
que culminam em excitotoxicidade. O glutamato ativa 
canais ionicos que permitem a passagem de calcio e 
sodio para o interior da celula, o que causa edema e 
ativa^ao de enzimas destrutivas, levando a morte ce¬ 
lular. Alem disso, ele vai estimular a libera^ao de mais 
glutamato, gerando um circulo vicioso. 5 

As lesoes primarias e secundarias induzem a uma 
serie de respostas inflamatorias, como libera^ao de ci- 
tocinas, prostaglandinas, radicais livres e ativa^ao do 
complemento. O cor re, entao, a mobiliza^ao de leuco- 
citos e ativa^ao das celulas da glia, que vao eliminar o 
tecido lesado e o adjacente, com posterior forma^ao 
de tecido de repara^ao (gliose). Os mediadores infla- 
matorios promovem tambem vasoconstric^ao e obli- 
tera^ao da microvasculatura, assim como aumento da 
permeabilidade capilar e edema cerebral. 5 

Abordagem pre-hospitalar 

A abordagem inicial de um paciente vitima de 
trauma deve seguir as diretrizes do Pediatric Advan¬ 
ced Life Support (PALS). 13 Neste momento ja se inicia a 
preven^ao de lesoes secundarias com o tratamento da 
hipoxemia e da hipotensao. O paciente deve ser trans- 
portado para um hospital com experiencia no manejo 
de TCE em crian^as. 

Vias aereas e respiraqao 

A presen^a e a intensidade da hipoxemia tern re- 
la^ao direta com a mortalidade do TCE em crian^as. 
A ventila^ao com bolsa-valvula-mascara ou a intuba- 
$ao orotraqueal podem ser usadas para manter a oxi- 
gena^ao adequada. Embora os estudos nao mostrem 
diferen^as no desfecho clinico entre os dois metodos, 
a intuba^ao e indicada nas situates citadas na Tabela 
26.1. Se optado por ventila^ao invasiva, o capnografo 
deve ser usado para a manuten^ao de normocapnia, 
uma vez que as altera^oes da pressao parcial de dioxi- 
do de carbono (PaC0 2 ) podem afetar a hemodinamica 
cerebral. 14 

No manejo da via aerea, deve-se considerar a pos- 
sibilidade de lesao cervical em todos os pacientes. A 
sequencia rapida de intuba^ao deve ser utilizada e e 
fundamental que se conhe^a os efeitos na pressao in- 
tracraniana e no sistema cardiovascular dos agentes 
escolhidos. A lidocaina esta indicada como pre-medi- 
ca^ao, pois previne o aumento da PIC durante a larin- 
goscopia. 14 


Tabela 26.1 Indicagoes de intubagao orotraqueal 
no TCE. 


• Hipoxemia nao corrigida com a administragao de 
oxigenio suplementar 

• Apneia 

• Hipercapnia 

• Escala de coma de Glasgow < 8 

• Queda > 3 pontos na escala de coma de Glasgow 

• Evidences de herniagao 

• Perda do reflexo de tosse 


Deve-se ter cautela em rela^ao ao uso de sedativos 
como tiopental, propofol e midazolam em pacientes 
com hipovolemia devido ao risco de hipotensao e re- 
du^ao da pressao de perfusao cerebral (PPC). Neste 
caso, e recomendado o uso de etomidato ou cetamina. 
Durante muitos anos, a cetamina foi contraindicada 
em pacientes com TCE devido ao potencial aumento 
da PIC, o que nao foi comprovado em estudos recen- 
tes. O uso de succinilcolina em pacientes com lesao 
cerebral e controverso, ja que poderia causar eleva^ao 
da PIC, sendo preferivel o uso de rocuronio. 15 

Circulaqao 

Assim como a hipoxia, a hipotensao arterial tam¬ 
bem possui efeitos deleterios e sua ocorrencia eleva a 
mortalidade. Os pacientes com TCE sao sensiveis as 
altera^oes da PA devido a autorregula^ao deficiente. A 
principal causa de choque e a hipovolemia. A ressus- 
cita^ao volemica deve ser realizada com solu^ao salina 
isotonica. Os objetivos sao a corre^ao da hipotensao e 
dos demais sinais de choque. Na suspeita de hiperten- 
sao intracraniana associada, pode-se usar solu^ao hi- 
pertonica, como o cloreto de sodio a 3%, embora nao 
haja evidencias de superioridade desta ultima. 14 

Nos pacientes com possibilidade de lesao medular 
e naqueles com bradicardia, sempre suspeitar de cho¬ 
que neurogenico. Neste caso, alem de ressuscita^ao 
volemica, deve-se tambem administrar droga vasoa- 
tiva. 14 Mais detalhes sobre o choque neurogenico na 
se^ao sobre trauma raquimedular. 

A presen^a de hipertensao, bradicardia e irregula- 
ridade respiratoria, conhecida como triade de Cushing, 
sugere hipertensao intracraniana. Como esses pacien¬ 
tes geralmente estao em ventila^ao mecanica, o ultimo 
item frequentemente esta ausente. 
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Exame neurologico e exposiqao 

Neste momenta, o exame neurologico deve ser 
sucinto, com avalia^ao do nivel de consciencia, das 
pupilas e da motricidade. A escala de coma de Glas¬ 
gow (ECG) foi adaptada para crian^as que ainda nao 
desenvolveram a fala (ver Capitulo 2 - Altera^oes da 
Consciencia). E importante lembrar que o componen- 
te verbal pode ser afetado por medo ou desconforto e 
deve ser reavaliado quando o paciente estiver calmo. 
Todos os pacientes devem ser completamente expos- 
tos e, de especial relevancia no TCE, esta a pesquisa de 
lesoes vertebrais e craniofaciais. Os sinais e sintomas 
de fratura de cranio sao citados na Tabela 26.2. 


Tabela 26.2 Sinais de fratura do cranio. 


• Laceragao ou depressao do escalpo 

• Depressao da borda supraorbitaria 

• Otorragia 

• Hemotimpano 

• Otoliquorreia 

• Rinoliquorreia 

• Equimose periorbitaria bilateral (sinal do guaxinim) 

• Equimose em regiao mastoidea (sinal de Battle) 

• Lesao de nervo craniano 

• Anosmia 

• Perda visual 

• Alteragao da motricidade ocular 

• Dormencia facial 

• Paralisia facial 

• Hipoacusia, tontura ou nistagmo 

• Paralisia da hemilmgua 

Abordagem intra-hospitalar 

Apos a chegada ao hospital, deve-se obter a historia 
e o exame fisico detalhados. As informa^oes podem ser 
prestadas por pessoas que presenciaram o evento, fami- 
liares, pela equipe de resgate ou pelo proprio paciente. 
Detalhes da biomecanica indicam os tipos de for^a aos 
quais a crian^a foi submetida. Deve-se buscar tambem 
o estado do paciente imediatamente apos o trauma, as 
anormalidades encontradas (perda de consciencia, crise 
epileptica, confusao mental, amnesia, cefaleia, vomitos, 
alterapao visual e motora) e a sua dura^ao. Para detalhes 
sobre o exame neurologico e a interpreta^ao dos acha- 
dos diante de um paciente com altera^ao da consciencia 
ver os Capitulos 1 - Propedeutica Neurologica e 2 - Al- 
tera^oes da Consciencia. 


O paciente, entao, e submetido a estratifica^ao de ris- 
co que vai definir a necessidade de realizapao de investi¬ 
gate complementar e observa^ao dentro do hospital. De 
acordo com a pontua^ao na ECG, o TCE e classificado 
como leve, moderado ou grave (Tabela 26.3). 


Tabela 26.3 Classificagao do TCE de acordo com a 
escala de coma de Glasgow. 


• 14-15: TCE leve 

• 9-13: TCE moderado 

• 3-8: TCE grave 

Todos os casos de TCE moderado e grave devem 
realizar exame de imagem. A grande duvida e quan¬ 
do investigar o TCE leve, haja vista que somente em 
1,2% a 5,2% dos casos a TC de cranio esta alterada. 
Quando se considera apenas os casos que necessitam 
de interna^ao hospitalar ou abordagem cinirgica, este 
mimero torna-se ainda menor. Portanto, devido aos 
riscos da radia^ao ionizante, e essencial que se tenha 
uma ferramenta que complemente a ECG na sele^ao 
dos pacientes de maior risco. 

Tres grandes estudos prospectivos, CHALICE, 16 
CATCH 17 e PECARN, 18 analisaram outras variaveis 
e propuseram algoritmos, todos com sensibilida- 
de e valor preditivo negativo elevados, embora com 
algumas diferen^as metodologicas que atrapalham 
a compara^ao entre eles. Um estudo recente ava- 
liou a acuracia dos tres algoritmos numa amostra de 
1.009 crian^as com TCE e ECG entre 13 e 15. Deles, 
o unico que foi capaz de identificar todos os casos 
de TCE clinicamente relevantes (morte, necessidade 
de neurocirurgia, intuba^ao por mais de 24 horas ou 
interna^ao por mais de 48 horas) foi o PECARN, que 
tambem foi o segundo mais especifico. 19 Ele divide os 
pacientes em tres grupos: sem indica^ao de TC, in- 
dica^ao imediata de TC e um grupo em que se pode 
optar por realiza^ao de TC ou observa^ao no hospi¬ 
tal, conforme as Figuras 26.3 e 26.4 para crian^as me- 
nores e maiores de 2 anos, respectivamente. Embora 
o estudo nao cite o tempo de observa^ao, sabe-se que 
o risco de hemorragia intracraniana apos seis horas e 
extremamente baixo. 20 

Imagem 

A radiografia convencional e util na identifica^ao 
de fraturas do cranio. Entretanto, e um preditor fraco 
de lesao intracraniana, o que a torna um metodo nao 
adequado na propedeutica do TCE. 
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ECG = 14, outros sinais de alteracao do Sim , ..... . 

, § . r . , , j . . — „ . n , - ► TC de cranio indicada 

estado mental* ou fratura de base do cranio 4,4% de TCEcr # 


Nao | 

Hematoma occipital, parietal ou temporal, 

perda de consciencia > 5s, mecanismo grave 5 ou — n _ n/ , - 

r IJLl . - , 0,9%deTCEcr 

relato dos pais que a crianga nao esta normal 

Nao 

< 0,05% de TCEcr 


Observagao ou TC de cranio de acordo 
com outros fatores 11 : 

• Numero de fatores presentes 

• Experiencia do medico 

• Piora dos sintomas apos admissao 

• Idade < 3 meses 

• Preferencia da farmlia 


TC de cranio nao indicada 


Figura 26.3 Algoritmo de investigagao complementar para criangas menores de 2 anos. 18 

* Outros sinais de alteragao do estado mental: agitagao, sonolencia, questionamento repetitivo ou alentecimento das respostas. 

# TCEcr: TCE clinicamente relevante, definido como morte, necessidade de neurocirurgia, intubagao por mais de 24 horas ou internagao por mais 
de 48 horas. 

§ Considera-se mecanismo grave queda acima de 1,5 m, impacto intenso por urn objeto, atropelamento de pedestre ou ciclista sem capacete, 
acidente automobilfstico com ejegao do paciente, morte de outro passageiro ou capotamento. 

I Pacientes com apenas urn dos fatores, por exemplo, perda de consciencia isolada, tern baixo risco e pode-se optar pela nao realizagao de TC de cranio. 


ECG = 14, outros sinais de alteragao do 
estado mental* ou fratura de base do cranio 


Sim 

4,3% de TCEcr # 


TC de cranio indicada 


Nao 


Historia de perda da consciencia, vomitos, 
cefaleia intensa ou mecanismo grave 5 

Nao 

< 0,05% de TCEcr 


Observagao ou TC de cranio de acordo 
com outros fatores^: 

Sim _ • Numero de fatores presentes 

0,9% de TCEcr • Experiencia do medico 

• Piora dos sintomas apos admissao 

• Preferencia da famflia 


TC de cranio nao indicada 


Figura 26.4 Algoritmo de investigagao complementar para criangas maiores de 2 anos. 18 

* Outros sinais de alteragao do estado mental: agitagao, sonolencia, questionamento repetitivo ou alentecimento das respostas. 

# TCEcr: TCE clinicamente relevante, definido como morte, necessidade de neurocirurgia, intubagao por mais de 24 horas ou internagao por mais 
de 48 horas. 

§ Considera-se mecanismo grave queda acima de 1,5 m, impacto intenso por urn objeto, atropelamento de pedestre ou ciclista sem capacete, 
acidente automobilfstico com ejegao do paciente, morte de outro passageiro ou capotamento. 

I Pacientes com apenas urn dos fatores, por exemplo, perda de consciencia isolada, tern baixo risco e pode-se optar pela nao realizagao de TC de cranio. 


A tomografia computadorizada (TC) e o meto- 
do de imagem de escolha, pois esta disponivel na 
maioria dos locais, tem tempo de execu^ao curto e 
acuracia elevada na detec^ao de fraturas e hemorra- 
gias intracranianas. 6 Alem disso, ela permite avaliar a 


repercussao das lesoes, como desvio de linha media 
(Figura 26.5) e apagamento de sulcos e cisternas (Fi¬ 
gura 26.6). Portanto, tem a capacidade de identificar 
todos os pacientes que necessitam de abordagem ci- 
rurgica. 
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Figura 26.5 Metodo de quantificagao do desvio de 
linha media. 21 Por meio de uma imagem ao nivel do fo¬ 
ra me de Monro, utiliza-se da formula (A/2)- B, onde A e 
a largura do espago intracraniano e B e a distancia entre 
o septo pelucido e a tabua ossea. 



Figura 26.6 Metodo de avaliagao das cisternas da 
base. 21 A presenga de compressao das cisternas da base 
e urn sinal de hipertensao intracraniana. Os espagos 
liquoricos ao redor do mesencefalo podem ser divididos 
em tres segmentos, que podem estar parcial ou comple- 
tamente obliterados. 

Os equipamentos de monitorizagao e suporte do 
paciente grave sao facilmente acomodados na sala de 
exame. Geralmente nao e necessario o uso de con- 
traste. A Tabela 26.4 descreve os principals achados 
tomograficos no TCE, muitos dos quais podem ser vi- 
sualizados na Figura 26.7. 


Tabela 26.4 Principals achados tomograficos no 
TCE. 

Lesao extra-axial 

HED 

Colegao extra-axial hiperdensa biconvexa, 
que geralmente nao cruza as suturas 

HSD 

Colegao extra-axial em formato de 
crescente. A densidade depende do tempo 
de evolugao: aguda - hiperdensa; subaguda 
- isodensa; cronica - hipodensa 

HSA 

Hemorragia linear ou serpentiforme que 
preenche os sulcos e cisternas 

HIV 

Hemorragia no interior dos ventriculos 
formando um nivel em relagao ao liquor 

Lesao intra-axial 

Contusao 

Hemorragia cortical com edema 
perilesional. As lesoes distribuem-se 
principalmente na area adjacente ao 
impacto e nas regioes proximas a superficie 
do cranio, como o polo temporal e a base 
do lobo frontal 

LAD 

Hemorragias petequeais na transigao da 
substancia branca com a cinzenta, no corpo 
caloso e no mesencefalo 

Edema 

cerebral 

Apagamento de sulcos e cisternas, 
compressao dos ventriculos e perda da 
diferenciagao cortico-subcortical 


HED: hematoma extradural; HSD: hematoma subdural; HSA: hemorra- 
gia subaracnoidea; HIV: hemorragia intraventricular; LAD: lesao axonal 
difusa. 

Em comparagao a TC, a imagem por ressonancia 
magnetica (IRM) tern as desvantagens de necessitar 
de mais tempo para realizagao, o manejo dos equipa¬ 
mentos de monitorizagao e suporte e mais dificil e e 
inferior na visualizagao de fraturas. Entretanto, a IRM 
e superior na detecgao de pequenas colegoes subdurais 
ou extradurais e lesoes parenquimatosas, principal- 
mente no tronco encefalico. De relevancia clinica esta 
a observa^ao de achados sugestivos de LAD, que fre- 
quentemente nao sao observados a TC (Figura 26.8). 
Portanto, a IRM geralmente e utilizada nas fases suba- 
guda e cronica, quando o quadro clinico nao e explica- 
do pelos achados tomograficos. 22,23 

Na suspeita de lesao vascular (dissec^ao das arterias 
carotidas e vertebrais, fistula arteriovenosa e pseudoa- 
neurisma), a angiografia digital e o exame padrao-ouro. 
Contudo, a angiorressonancia e o exame inicial de es- 
colha, pois e um metodo nao invasivo e que nao utiliza 
radia^ao ionizante. Alem disso, ela tambem visualiza a 
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Figura 26.7 Principais achados tomograficos no TCE. (A) hematoma subgaleal; (B) fratura linear; (C) fratura com 
afundamento; (D) hematoma extradural; (E) hematoma subdural; (F) contusao cerebral; (G) hemorragia subaracnoi- 
dea; (H) hemorragia intraventricular; (I) lesao axonal difusa. Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Aldo Maurici Araujo 
Alves - Departamento de Diagnostics por Imagem - EPM-Unifesp. 


parede do vaso e consegue identificar hematomas intra- 
murais que nao alteram seu lumen. 

Estudos recentes mostram que a imagem funcio- 
nal (SPECT ou PET) pode complementar a IRM na 
defini^ao do prognostico, embora ainda seja pouco 
utilizada na pratica clinica. 24 


Tratamento cirurgico 

No HED o prognostico esta diretamente relacio- 
nado com o tempo para a realiza^ao do procedimento 
cirurgico. A craniotomia com drenagem da cole^ao e 
reparo dos vasos deve ser realizada imediatamente se 
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Figura 26.8 IRM de cranio de paciente com lesao axonal difusa. A sequencia T2* (gradiente eco) mostra pequenos 
focos de hiposinal (hemorragia), com distribuigao predominante na transigao entre a substancia cinzenta e a subs¬ 
tancia branca. 


houver altera^ao da consciencia, sinais neurologicos 
focais ou desvio de linha media significativo (> 5 mm). 
A monitoriza^ao da PIC geralmente nao e necessaria 
apos a evacua^ao da cole^ao, exceto se a dura-mater 
estiver tensa ou houver outras lesoes. O tratamento 
conservador com observa^ao rigorosa esta indicado 
na ausencia dos sinais acima e espessura do hematoma 
menor que 15 mm. 21 

Nao ha criterios definitivos a respeito do trata¬ 
mento cinirgico do hematoma subdural em crian^as. 
Se o hematoma nao for volumoso e a deteriora^ao cli- 
nica decorrer de edema cerebral, o tratamento clinico 
da hipertensao intracraniana (HIC) esta indicado. No 
hematoma volumoso, geralmente maior que 10 mm, 
ou associado a desvio de linha media, deve-se realizar 
craniotomia e evacua^ao da cole^ao, com ou sem du- 
roplastia. Mesmo apos a drenagem pode ocorrer ele- 
va^ao da PIC, que deve ser monitorizada. 25 

O tratamento cinirgico das lesoes parenquimato- 
sas raramente e necessario. Nas lesoes com efeito de 
massa importante, associadas a piora clinica ou eleva- 
$ao da PIC, deve-se realizar craniotomia e drenagem. 
Para detalhes sobre craniectomia descompressiva no 
tratamento de HIC refrataria, ver se^ao especifica 
adiante. 26 

As fraturas abertas com afundamento maior que a 
espessura da calvaria ou acima de 1 cm necessitam de 
eleva^ao, desbridamento e antibioticoterapia. O trata¬ 
mento conservador geralmente e indicado nas fraturas 
fechadas. 27 


Tratamento neurointensivo 

A profilaxia de lesao secundaria no TCE e tao im¬ 
portante quanto o tratamento cinirgico da lesao pri- 
maria. Embora um grande mimero de mediadores de 
injuria tenha sido identificado em estudos experimen- 
tais, o uso de agentes que bloqueiam estas vias nao 
demonstrou beneficio em estudos clinicos. Portanto, 
o objetivo principal do tratamento intensivo e a pre- 
ven^ao da isquemia e hipoxia cerebral por meio do 
controle da PIC, da PA e dos gases sanguineos. 

Pressao intracraniana 

Segundo a doutrina de Monro-Kellie, o cranio e 
uma estrutura rigida e seu volume interno e constan- 
te, sendo ocupado por tres elementos: encefalo (80%), 
sangue (10% a 12%) e liquor (8% a 10%). Quando ha 
aumento de um deles, o volume de um ou mais dos 
outros deve diminuir, caso contrario havera aumento 
da PIC. Uma lesao com efeito de massa, como um he¬ 
matoma, nao vai causar aumento da PIC inicialmente, 
pois os mecanismos compensatorios vao deslocar o 
liquor para o canal vertebral e o sangue venoso para 
as veias jugulares. Entretanto, uma vez esgotados esses 
mecanismos, um pequeno aumento da lesao vai levar 
a hipertensao intracraniana (HIC), que vai compro- 
meter a perfusao cerebral, gerando isquemia e piora 
do edema. Finalmente, pode ocorrer hernia^ao cere¬ 
bral (Figura 26.9). 
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Figura 26.9 Grafico mostrando a relagao entre o volume e a pressao intracraniana (PIC). A curva possui tres seg¬ 
ments: uma parte inicial que representa a reserva compensatory adequada (A-B), uma parte intermediary com 
aumento exponencial PIC, que corresponde a perda da reserva compensatory (B-C) e uma parte final na qual ocorre 
esgotamento da reatividade vascular em resposta a redugao da pressao de perfusao cerebral (C-D). 


Alguns dados da literatura indicam as vantagens 
da monitoriza^ao da PIC no TCE grave em crian^as: 
a ocorrencia de HIC e frequente, a associa^ao entre 
HIC e prognostico ruim, e a correlate positiva en¬ 
tre controle da HIC e melhora do desfecho clinico. 28 
Geralmente esta indicada em pacientes com ECG < 
8. Entretanto, em pacientes com TCE de leve a mode- 
rado, a monitoriza^ao pode ser indicada na presen^a 
de lesao com efeito de massa importante, nos quais 
a deteriorate* neurologica e iminente ou a avalia^ao 
clinica adequada nao pode ser realizada por efeito de 
seda^ao ou bloqueio neuromuscular. 28 E importante 
salientar que HIC pode ocorrer mesmo na presen^a 
de fontanela aberta, sendo a palpa^ao da mesma um 
instrument pouco fidedigno da medida da PIC. 29 

As formas de monitoriza^ao da PIC estao ilustra- 
das na Figura 26.10. A monitoriza^ao por meio do ca- 
teter intraventricular e o padrao-ouro e suas vantagens 
sao: medida global da PIC, capacidade de recalibrate*, 


possibilidade de drenagem terapeutica do liquor e ad¬ 
ministrate intratecal de medicate*. As desvantagens 
sao: dificuldade de inser^ao em ventriculos deslocados 
ou comprimidos, medida inadequada por obstru^ao, 
risco de hemorragia e, principalmente, de infec^ao 
(esta ultima em torno de 10%). 30 

O ponto de referenda para medida da PIC e o meat 
acustico externo. Os cateteres posicionados no parenqui- 
ma ou no espa^o subdural tern como grande vantagem 
um risco menor de infec^ao e hemorragia. 31 Entretanto, 
como no TCE pode haver gradiente de pressao no inte¬ 
rior do parenquima, sua medida pode nao representar a 
pressao liquorica. Alem disso, nao permitem recalibra¬ 
te*, embora a perda de precisao seja pequena ao longo do 
tempo (0,6 ± 0,9 mmHg apos cinco dias). 32 Os metodos 
nao invasivos de medida da PIC (Doppler transcraniano, 
medida da bainha do nervo optico, teste de deslocamento 
da membrana timpanica e TC de cranio) nao sao acura- 
dos o suficiente para uso na pratica clinica. 33 
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Ventriculo 

lateral 


Intraventricular 


Intraparenquimatoso 



Subdural 


Figura 26.10 Tecnicas de monitorizagao da pressao intracraniana. 


A curva da PIC e gerada a partir da transmissao das 
ondas de pulso para os vasos sangumeos cerebrais. Ela e 
dividida em tres picos ou componentes (Figura 26.11): 34 

■ PI: geralmente o maior pico, corresponde ao pul¬ 
so arterial transmitido ao plexo coroide. 

■ P2 e P3: sao picos menores gerados a partir da 
transmissao do pulso venoso jugular as veias 
corticais. 

A medida que a PIC se eleva, ha aumento corres- 
pondente de P2 e P3, que podem se tornar maiores que 
PI, conferindo a curva uma morfologia triangular. 

O valor normal da PIC e o ponto de corte acima do 
qual se deve iniciar tratamento nao estao bem estabe- 
lecidos para crian^as. Os estudos mostram que valores 


acima de 20 mmHg estao associados a pior prognos- 
tico. O consenso sugere mante-lo abaixo deste valor. 28 

O algoritmo de tratamento da HIC e mostrado nas 
Figuras 26.12 e 26.13. A seguir comentaremos cada 
passo. 

Posicionamento da cabeqa 

Manter a cabeceira elevada a 30° reduz a PIC sem 
afetar a PPC. Entretanto, valores maiores que 40° po¬ 
dem reduzir a PPC. E recomendado tambem deixar o 
pesco^o retificado no intuito de facilitar a drenagem 
venosa atraves das veias jugulares. 

Sedaqao e analgesia 

Dor e ansiedade podem aumentar o metabolis- 
mo cerebral e, consequentemente, a PIC. Nao ha ne- 




Figura 26.11 Grafico representando a onda da PIC. A imagem a esquerda mostra uma onda normal; a seta indica o 
no dicrotico, que se localiza entre P2 e P3. A imagem a direita mostra urn aumento de P2, indicativo de redugao da 
complacencia cerebral. 
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Monitorizagao invasiva da PIC 

i 

Manter a PPC adequada 


Nao 



| Sim 

Terapias de segunda linha 


Figura 26.12 Tratamento de primeira linha da hipertensao intracraniana. 

PIC: pressao intracraniana; PPC: pressao de perfusao cerebral; DVE: derivagao ventricular externa. 
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Terapias de segunda linha 

? 

T PIC apos o tratamento de primeira linha? 
Ausencia de lesao cirurgica? 



Edema unilateral 

i 

Considerar craniectomia 
descompressiva unilateral 
com duroplastia 


Edema bilateral 

i 

Considerar craniectomia 
descompressiva bilateral 
com duroplastia 


Figura 26.13 Tratamentos de segunda linha da hipertensao intracraniana. 

PIC: pressao intracraniana; DVE: derivagao ventricular externa. 


nhum estudo randomizado comparando os diferentes 
esquemas de seda^ao e analgesia. Benzodiazepinicos 
e opioides sao os mais frequentemente utilizados. Os 
barbituricos em dose sedativa (dose menor do que 
aquela necessaria para induqao do coma barbiturico, 
conforme sera mostrado a seguir) sao uma op^ao. A 
infusao continua de propofol e contraindicada pelo 
risco de acidose metabolica. 28 

Se a PIC continuar elevada, a despeito da seda^ao, 
pode-se lan^ar mao dos bloqueadores neuromuscu- 
lares (BNM). Eles previnem a eleva^ao da PIC que 
ocorre na presen^a de esfor^o, tosse e assincronia com 
a ventila^ao mecanica. Com o uso de BNM ha maior 
risco de miopatia do doente critico e hipoxemia em 
caso de extuba^ao acidental. 28 

Drenagem de liquor 

A drenagem de liquor pela derivaqao ventricular 
externa (DVE) e uma forma imediata, porem transi- 
toria, de redu^ao da PIC. Pode ser realizada de forma 
continua ou intermitente. Um estudo mostrou que a 
drenagem continua foi associada a menor concentra^ao 
de marcadores de lesao, menor valor medio da PIC e 
maior quantidade de liquor drenado. 35 A associa^ao de 


dreno lombar pode ser considerada nos casos de HIC 
refrataria em vigencia de DVE funcionante, cisternas da 
base abertas e ausencia de lesao com efeito de massa. 28 

Terapia osmotica 

Os agentes osmoticos sao utilizados para reduzir 
o edema cerebral. Desde seu primeiro uso em 1962, 
o manitol se tornou uma das principais medidas no 
tratamento da HIC. Ele atua por meio de dois meca- 
nismos. O primeiro deles, que ocorre imediatamen- 
te e dura cerca de 75 minutos, se da pela redu^ao da 
viscosidade sanguinea, a qual induz vasoconstric^ao 
pelo mecanismo de autorregulaqao. Assim, reduz o 
volume sanguineo cerebral e a PIC. O segundo e pelo 
proprio gradiente osmotico, que transfere fluido do 
parenquima para o espa^o intravascular, efeito que se 
inicia apos 15 a 30 minutos e dura ate seis horas. Ele e 
administrado em bolus por via endovenosa na dose de 
0,25 a 1 g/kg. 

O manitol pode se acumular no parenquima onde 
ha quebra da BHE, gerando um fluxo osmotico rever- 
so e aumento rebote da PIC. Entretanto, isto ocorre 
quando ele esta presente na circulaqao por longo pe- 
riodo. Como tambem e um diuretico osmotico, o ma- 
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nitol pode precipitar hipotensao, insuficiencia renal e 
disturbios hidreletroliticos, principalmente se osmola- 
ridade serica > 320 mOsm/1. 

O uso de solu^ao salina hipertonica a 3% tem ga- 
nhado for^a recentemente, com evidencias mostrando 
que ela reduz a PIC e melhora o desfecho no TCE em 
crian^as. 36,37 Diferentemente do manitol, ela preserva 
o volume intravascular e pode ser administrada na vi- 
gencia de instabilidade hemodinamica. Outros bene- 
ficios teoricos da solu^ao salina hipertonica incluem 
restaura^ao do potencial de repouso da membrana e 
do volume da celula, estimulo a liberate de peptideo 
natriuretico atrial, inibi^ao da inflama^ao e aumento 
do debito cardiaco. 28 A tolerancia ao aumento da os- 
molaridade e maior quando induzido pela solu^ao 
salina do que pelo manitol, podendo chegar a 360 
mOsm/1, embora tambem possua risco de insufici¬ 
encia renal. Outros efeitos colaterais potenciais sao: 
aumento rebote da PIC apos suspensao de infusao 
continua, mielinolise pontina e extrapontina, HSA, 
e acidose hipercloremica. Pode ser administrada em 
infusao continua na dose de 0,1 a 1,0 ml/kg/h ou em 
bolus de 1 a 6 mL/kg em 15 a 30 minutos. 

Hiperventiiaqao 

A hiperventila^ao e uma das medidas mais rapidas 
na redu^ao da PIC. A queda da PaC0 2 provoca vaso- 
constric^ao cerebral, o que reduz o volume sanguineo 
e a PIC. Entretanto, como diminui tambem o fluxo 
sanguineo cerebral, pode agravar a isquemia que ocor- 
re no TCE. Esta indicada nos casos em que ha hernia¬ 
te iminente ou HIC refrataria. Nesta ultima situate 
deve-se considerar o uso de monitoriza^ao avan^ada 
para avalia^ao de isquemia. O uso profilatico de hiper- 
ventila^ao nao esta indicado. 28 

Barbituricos 

Os barbituricos em altas doses (coma barbiturico) 
diminuem a PIC pela redu^ao do metabolismo cere¬ 
bral. Deve ser realizado EEG continuo e o objetivo e a 
manuten^ao do padrao de surto-supressao. Eles redu- 
zem o debito cardiaco, a resistencia vascular sistemica 
e a PA, fazendo-se necessarios a monitoriza^ao e o su- 
porte hemodinamico. 

As drogas mais utilizadas sao o pentobarbital e o 
tiopental. Ha varios protocolos que utilizam doses di- 
ferentes, sendo os mais comuns: pentobarbital 10 mg/ 
kg em 30 minutos, seguido de 5 mg/kg/h por 3 horas 
e apos 1 mg/kg/h continuo; tiopental 3 a 5 mg/kg em 
bolus, seguido de bolus adicionais de 1 a 2 mg/kg a 
cada 3 a 5 minutos ate a resposta clinica desejada, com 


dose maxima de 10 mg/kg. A seguir, manter infusao 
continua de 3 a 5 mg/kg/h. 38,39 

Craniectomia descompressiva 

A craniectomia descompressiva consiste na remo- 
$ao de parte do cranio e plastica da dura-mater para 
acomodar o cerebro edemaciado. Pode ser realizada 
no momento da drenagem de um hematoma (craniec¬ 
tomia secundaria) ou como tratamento de HIC refra¬ 
taria (craniectomia primaria). Ela e eficaz na redu^ao 
da PIC e deve ser considerada nos pacientes que mos- 
tram sinais de deteriora^ao neurologica, hernia^ao ou 
HIC refrataria ao tratamento cirurgico. As principais 
complicates sao hidrocefalia, hernia^ao paradoxal, 
fistula liquorica, infec^ao e HED ou HSD. 28 

Corticosteroides 

O tratamento com corticosteroides nao reduz a 
PIC e a mortalidade no TCE em crian^as. Esta associa- 
do a supressao do cortisol endogeno e pode aumentar 
a incidencia de complicates infecciosas. 28 

Pressao de perfusao cerebral 

Isquemia global ou regional e causa importante de 
injuria secundaria. A PPC, definida como a pressao 
arterial media (PAM) menos a PIC, e o gradiente pres- 
sorico responsavel pelo FSC. Em condi^oes normais, 
o FSC e acoplado a necessidade metabolica cerebral 
por meio da autorregula^ao. Conforme mencionado 
na se^ao sobre fisiopatologia, varios fatores contri- 
buem para a redu^ao do FSC. Com a possibilidade de 
monitoriza^ao invasiva da PAM e da PIC, a PPC pode 
ser manipulada na tentativa de se evitar isquemia ce¬ 
rebral. O valor ideal da PPC, entretanto, ainda nao foi 
determinado. Alem disso, sabe-se que este valor varia 
conforme a idade. O consenso sugere um limiar para 
tratamento entre 40 mmHg (lactentes) e 50 mmHg 
(adolescentes). 28 

Para a manuten^ao de uma PPC adequada deve- 
-se reduzir a PIC, normalizar a PAM e a volemia. Se o 
tratamento nao consegue controlar a PIC, drogas va- 
soativas sao utilizadas para aumentar a PAM e manter 
a PPC. Contudo, como a autorregula^ao pode estar 
deficiente, o aumento da PAM pode elevar ainda mais 
a PIC. Se a crian^a estiver hipotensa, fluidos isotonicos 
e drogas vasoativas devem ser utilizados. 

Controle da temperatura 

A hipotermia terapeutica tem efeito neuroprotetor 
em modelos animais, pois reduz o metabolismo cere¬ 
bral, a excitotoxicidade, a produ^ao de radicais livres 
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e a sintese de oxido nitrico. Estudos em crian^as mos- 
tram que a hipotermia moderada (32 a 33 °C) iniciada 
em oito horas e mantida ate 48 horas apos TCE grave 
pode reduzir a PIC. Entretanto, nao ha diferen^a em 
rela^ao a mortalidade ou sequelas neurologicas. 40,41 
Recentemente, um estudo fase III foi interrompido 
precocemente pois nao houve diferen^a no desfecho 
clinico entre os pacientes submetidos a hipotermia ou 
normotermia. 42 

Embora nao haja nenhum estudo que avalie o efei- 
to da hipertermia no TCE em crian^as, esta deve ser 
evitada, pois se sabe que tern efeitos deleterios em ou- 
tras condi^oes neurologicas. 14 

Profilaxia de crise epileptica 

Crise epileptica e uma complica^ao comum do 
TCE grave em crian^as, ocorrendo em cerca de 10% 
a 20% dos pacientes. Os principais fatores de risco 
sao: gravidade da lesao, trauma nao acidental e idade 
inferior a 3 anos. 43 Sua presen^a pode gerar hipoxia, 
aumento da demanda metabolica e da PIC. O uso de 
monitoriza^ao eletroencefalografica continua pode 
detectar crises sutis ou assintomaticas. O consenso su- 
gere tratamento profilatico com fenitoina por sete dias 
nos pacientes com TCE grave. 28 Pelo perfil reduzido de 
efeitos colaterais e farmacocinetica linear, o levetirace- 
tam tern sido usado nos paises onde esta disponivel, 
embora nao haja nenhum estudo comparativo com a 
fenitoina. Um estudo fase II mostrou que ele e seguro 
nesse contexto. 40 

Novas tecnicas de monitorizaqao 

Alem das tecnicas tradicionais de monitoriza^ao 
neurologica descritas acima, novos metodos permi- 
tem detectar altera^oes metabolicas e cerebrovascu- 
lares apos o TCE. Mais estudos sao necessarios para 
definir seu papel no manejo destes pacientes e sua re- 
levancia no desfecho clinico, especialmente na popu- 
la^ao pediatrica. 28 

Pressao tissular cerebral de oxigenio 

Por meio de um cateter inserido no parenquima 
pode-se medir a pressao tissular de oxigenio (Pti0 2 ). A 
manuten^ao de uma Pti0 2 adequada depende princi- 
palmente do FSC e da Pa0 2 . 44 O valor normal da Pti0 2 
ainda nao esta definido. Estudos em animais sugerem 
de 20 a 30 mmHg. 45 Valores menores que 10 mmHg 
estao associados a pior prognostico no TCE em crian- 
$as. 46 O consenso sugere que, caso seja optado pela 
monitoriza^ao da Pti0 2 , os valores desta devem ser 
mantidos acima de 10 mmHg. 28 


Microdialise cerebral 

O cateter de microdialise possui uma membrana 
semipermeavel que e alocada no parenquima cerebral. 
Ela permite a passagem de pequenas moleculas do in- 
tersticio para o liquido que banha continuamente o 
cateter. Amostras desse liquido podem ser coletadas e 
analisadas para os varios metabolitos e neurotransmis- 
sores. E uma tecnica promissora, porem ainda e neces- 
sario estabelecer o seu papel no TCE em crian^as. 

Doppler transcraniano 

O Doppler transcraniano (DTC) e um metodo nao 
invasivo que permite avaliar a velocidade de fluxo dos 
grandes vasos cerebrais, especialmente da arteria cerebral 
media (ACM). A partir dela podem ser obtidos alguns 
parametros que refletem a hemodinamica cerebral. 

A resistencia cerebrovascular tern rela^ao direta 
com a PIC e pode ser avaliada por meio do indice de 
pulsatilidade (IP). Entretanto, ha pouca experiencia 
no uso do IP em crian^as, e um estudo mostrou corre- 
la^ao ruim entre as duas variaveis (IP e PIC). 47 

A autorregula^ao e uma resposta fisiologica que 
altera o diametro dos vasos sanguineos cerebrais em 
resposta as mudan^as na PA com o objetivo de manter 
o FSC constante. O indice de autorregula^ao (IAR) foi 
desenvolvido para avaliar se a reatividade esta intacta. 
Um IAR > 0,4 e considerado normal. Cerca de 40% das 
crian^as com TCE grave tern a autorregula^ao deficita- 
ria, o que esta associado a pior prognostico. 12 

Prognostico 

A mortalidade do TCE grave em crian^as e de 
aproximadamente 20% a 30%. 48,49 Os sobreviventes 
tern risco de desenvolver sequelas motoras, cognitivas 
e comportamentais. Varias escalas foram desenvol- 
vidas para quantificar os deficit em diferentes domi- 
nios. 50 Os fatores preditivos de mau prognostico sao: 
idade inferior a 2 anos, ISS (do ingles, injury severity 
score) > 28, ECG < 5, presen^a de hipotensao, hipo- 
xemia, hipotermia e hiperglicemia na admissao, coa- 
gulopatia, crise epiletica, eleva^ao da PIC e diabetes 
insipido. 48,49,51,52 A presen^a de lesao com desvio im- 
portante das estruturas da linha media, LAD ou ede¬ 
ma cerebral difuso nos exames de imagem tambem 
sugerem prognostico ruim. 53 

Um ponto controverso na literatura e a persisten¬ 
ce de sintomas ou altera^oes no exame neuropsicolo- 
gico apos TCE leve. A maioria das crian^as com TCE 
leve vai apresentar algum sintoma nas primeiras sema- 
nas apos o trauma, que geralmente melhora no final 
do primeiro mes. Alguns pacientes podem apresentar 
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alteragoes cognitivas durante a fase aguda, com poste¬ 
rior recuperagao na maioria dos casos. A minoria dos 
pacientes continua apresentando dificuldades cogniti¬ 
vas e psicossociais meses apos o evento. Nesses casos, 
e possivel que transtornos neurologicos, psiquiatricos 
ou familiares preexistentes e nao diagnosticados pos- 
sam estar presentes. 54,55 

■ TRAUMATISMO RAQUIMEDULAR 

O traumatismo raquimedular (TRM) em criangas 
e incomum, sendo responsavel por cerca de 4% das ad- 
missoes por trauma na populagao pediatrica. Ha predo- 
minio do sexo masculino (2:1) e as principal causas sao 
acidentes com veiculos automotores, atividades espor- 
tivas e quedas. 56 Na avaliagao desses pacientes, deve-se 
levar em conta as modificagoes anatomicas e fisiologi- 
cas que ocorrem com o crescimento. Um alto indice de 
suspeigao e necessario para que nenhuma lesao deixe 
de ser diagnosticada. O tratamento deve ser instituido 
rapidamente para prevengao de sequelas e obito. 

Biomecanica e classificaqao 

A maioria das lesoes ocorre na regiao cervical (60% 
a 80%). 56 As criangas menores de 8 anos sao mais susce- 
tiveis a lesoes cervicais altas (C1-C3). Com o amadure- 
cimento da coluna vertebral, a partir dos 8 anos, ocorre 
aumento de lesoes cervicais baixas (C4-C7) e de outros 
segmentos da coluna vertebral, padrao que se asseme- 
lha ao do adulto. 56,57 Alem disso, as criangas mais novas 
tern maior risco de fraturas da placa de crescimento e 
lesoes ligamentares. Em contrapartida, as fraturas do 
corpo e dos elementos posteriores sao mais comuns em 
criangas maiores. 58 As caracteristicas que justificam tais 
diferengas sao mostradas na Tabela 26.5. 

Os mecanismos de lesao sao: flexao, extensao, 
compressao vertical, rotagao ou uma combinagao des- 
tes. De acordo com o mecanismo pode-se prever o 
tipo de lesao: 6 

■ A hiperflexao e o mecanismo mais comum e pode 
causar fratura em cunha do corpo vertebral ante¬ 
rior e ruptura dos elementos posteriores. 

■ A hiperextensao pode comprimir os elementos 
posteriores e romper o ligamento longitudinal 
anterior. 

■ A carga axial pode causar fratura explosiva ou co- 
minutiva do arco de Cl na coluna cervical supe¬ 
rior ou do corpo vertebral nos demais segmentos. 

■ A rotagao pode causar fratura ou deslocamento 
das facetas articulares. Essas lesoes isoladas sao 
incomuns e geralmente ocorrem em combinagao 
com outros tipos. 


Tabela 26.5 Caracteristicas anatomicas e fisiologi- 
cas da coluna e da medula espinal em criangas. 58 


• A relagao entre o tamanho da cabega e o restante do 
corpo e maior quanto mais nova a crianga 

• 0 ponto de apoio da coluna cervical progride em 
sentido caudal de C2-C3 no nascimento para C5-C6 
aos 8 anos 

• Nas criangas mais novas a musculatura cervical e mais 
fraca, os ligamentos sao mais frouxos e as articulagoes 
sao mais horizontalizadas, resultando em maior 
mobilidade da coluna cervical superior 

• Os centros de crescimento imaturos sao mais suscetiveis 
as forgas de cisalhamento durante hiperflexao ou 
hiperextensao, particularmente na sincondrose entre o 
processo odontoide e o corpo de C2 

• Nas criangas mais novas a coluna vertebral e mais 
elastica e tolera mais distragao do que a medula 
espinal. Portanto, pode haver lesao medular sem 
evidences radiologicas de lesao vertebral 

A medula espinal pode ser afetada por compressao 
extrinseca, distragao dos elementos neurais ou isquemia. 

De acordo com os achados radiologicos, as le¬ 
soes sao classificadas em: fraturas do corpo ou dos 
elementos posteriores com subluxagao; fratura sem 
subluxagao; subluxagao sem fratura (lesao ligamen- 
tar pura); lesao da medula espinal sem fratura ou 
subluxagao (SCIWORA, do ingles spinal cord injury 
without radiographic abnormalities). As fraturas com 
subluxagao, as subluxagoes isoladas e a SCIWORA 
geralmente sao instaveis. As fraturas isoladas podem 
ou nao ser instaveis. 6 

Historia e exame fisico 

A maioria dos casos de TRM pode ser identificada 
por meio da historia e do exame fisico. Os elementos 
da historia que sugerem TRM sao a causa e o mecanis¬ 
mo do trauma e a presenga de sintomas, mesmo que 
estes tenham se resolvido no momento da admissao. 
A triade classica e composta de dor local, espasmo 
muscular e redugao da amplitude de movimento. Os 
demais sintomas dependem da presenga e do nivel de 
acometimento da medula espinal ou das raizes ner- 
vosas. Os principais sao: fraqueza, dormencia, dor 
cervical ou lombar com irradiagao para membros, 
parestesias, priapismo e incontinencia urinaria ou ve¬ 
sical. Deve-se suspeitar de TRM em todos os pacien¬ 
tes com trauma grave e naqueles em ha predisposigao 
para lesao vertebral (Tabela 26.6). 
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Tabela 26.6 Concludes que predispoem ao TRM. 59 


• Sindrome de Down 

• Sindrome de Klippel-Feil 

• Sindrome de Larsen 

• Sindrome de Morquio 

• Cirurgia vertebral previa 

• Artrite vertebral 


Os principals elementos do exame fisico sao os si- 
nais vitais, o exame da coluna e o exame neurologico. 

Sinais vitais 

Apneia ou hipoventila^ao podem resultar de le¬ 
soes que acometem os niveis medulares responsaveis 
pelo controle diafragmatico (C3, C4, C5). Hipoten- 
sao, bradicardia e instabilidade termica sugerem 
choque neurogenico, que ocorre devido a lesao da 
via simpatica na medula espinal, geralmente acima 
de T6. 

Exame da coluna 

Neste momento o colar cervical pode ser retirado, 
caso nao haja sintomas de lesao medular, e posterior- 
mente recolocado ate o final de toda investiga^ao. A 
coluna deve ser palpada e mobilizada na pesquisa de 
dor, deformidade ou espasmo muscular. 

Exame neurologico 

As altera^oes de forpa muscular geralmente sao 
acompanhadas de redu^ao do tonus e dos reflexos 
profundos na fase aguda (geralmente menos de 24 
horas). Os reflexos superficiais (anal, bulbocaver- 
noso e cremasterico) podem estar ausentes, o que 
indica o perfodo inicial do choque medular. No se- 
gundo dia, os reflexos come^am a retornar e, apos 
um periodo de dias a semanas, ficam exaltados, 
juntamente com o aparecimento de espasticidade. 60 
O nfvel sensitivo geralmente topografa o nivel da 
lesao (Tabela 26.7). A mielopatia e dita incompleta 
quando ha preserva^ao de alguma fun^ao neurolo- 
gica distal a lesao, e completa quando ha aboli^ao 
(Tabela 21.10). 61 A sindrome do fumculo anterior 
costuma resultar de lesoes com hiperflexao e com- 
pressao anterior da medula, ao passo que a sindro¬ 
me medular central habitualmente resulta de lesoes 
por hiperextensao. 


Imagem 

Alguns pacientes de baixo risco podem ser libe- 
rados sem investiga^ao complementar (Tabela 26.8). 
Nos casos em que ha suspeita de TRM, deve-se realizar 
exames radiologicos. A avalia^ao inicial deve incluir 
radiografias realizadas em tres incidences (anteropos¬ 
terior, perfil e transoral) da coluna cervical. 62 Um estu- 
do de toda a coluna e necessario na suspeita de lesao 
toracolombar ou no trauma grave, visto que em 10% 
a 16% dos casos ha lesoes multiplas e nao contiguas. 6 
A sensibilidade e de aproximadamente 90%. 63 A inter- 
preta^ao deve levar em conta a idade e a matura^ao 
anatomica do paciente. Achados normais em crian^as 
mais novas podem, erroneamente, sugerir a presen^a 
de lesao (Tabela 26.9). O estudo dinamico (em flexao 
e extensao) pode ser util quando o quadro clinico ou 
exame estatico sugerirem instabilidade cervical. 

A TC tern sensibilidade de 98% para lesoes osseas. 
Esta indicada quando a radiografia simples for anor- 
mal ou nao puder ser realizada adequadamente. Deve 
ser realizada tambem nos pacientes com altera^ao da 
consciencia, juntamente com a TC de cranio. 62 

A IRM e o metodo de escolha para os pacientes 
com altera^ao do exame neurologico. E superior aos 
demais metodos na visualiza^ao de lesoes medulares, 
ligamentares e protrusoes discais. 62 

A Figura 26.14 sugere um algoritmo para investi- 
ga^ao de pacientes com TRM. 

SCIWORA 

A lesao da medula espinal sem anormalidade ra- 
diologica (SCIWORA) foi definida em 1982 para agru- 
par os pacientes que apresentavam clinica sugestiva de 
mielopatia resultante de trauma, nos quais os estudos 
de imagem (radiografia e TC) eram normais. A inci- 
dencia desta condi^ao varia consideravelmente entre 
os estudos (5% a 67%). 64 Ha debate na literatura sobre 
qual seria a defini^ao de SCIWORA apos o advento 
da IRM, o que justifica a discrepancia epidemiologica 
entre os estudos. 

Ocorre predominantemente em crian^as com me¬ 
nos de 9 anos, sendo a regiao cervical a mais acome- 
tida. A IRM pode evidenciar anormalidades neurais 
(transec^ao, hemorragia ou edema da medula espinal) 
e extraneurais (lesao ligamentar ou discal). A IRM 
pode ser normal em cerca de 35% dos pacientes com 
SCIWORA, principalmente nos pacientes com sinto¬ 
mas transitorios. Nestes casos o prognostico tende a 
ser bom. 64 Um exame inicial normal pode ser repeti- 
do apos uma semana, quando os sinais de hemorragia 
tornam-se mais evidentes. Uma IRM de controle deve 
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Tabela 26.7 

Topografia da lesao medular. 61 



Nivel da 
lesao 

Cervical 

Perda de fungao 

Motora 

Nivel sensitivo* 

Reflexos 

C2 


Occipicio 


C3 


Cartilagem tireoide 


C4 

Respiragao espontanea 

Incisura supraesternal 


C5 

Abdugao e rotagao externa do ombro 

Abaixo da clavicula 

Bicipital 



Regiao deltoide 


C6 

Flexao do cotovelo e extensao do punho 

Polegar 

Braquiorradial 

C7 

Extensao do cotovelo 

Segundo e terceiro dedos 

Tricipital 

C8 

Flexao dos dedos 

Quinto dedo e regiao medial da mao 


Toracico 

T1-T2 

Musculos intercostais e abdominais 



T4 


Linha mamilar 


T10 


Umbigo 


Lombar 

LI 


Regiao abaixo do ligamento inguinal 


L1-L2 

Flexao do quadril 



L2-L3 


Regiao medial da coxa 


L3 

Adugao do quadril 



L4 

Abdugao do quadril 

Joelho 

Patelar 

L5 

Dorsiflexao do pe 

Regiao anterior da perna e dorso do pe 


Sacral 

SI 


Lateral do pe 

Aquileu 

S1-S2 

Flexao plantar 



S2-S4 

Tonus do esfincter retal 

Regiao perianal 



* Para um melhor entendimento dos nfveis sensitivos, ver a Figura 7.2. 


Tabela 26.8 Caracteristicas dos pacientes que nao 
necessitam de investigagao complementar. 62 


• Mecanismo de baixo risco* 

• Nenhuma dor em outro local que atrapalhe a 
percepgao do paciente sobre o TRM 

• Vigil, cooperative e com a fala preservada 

• Ausencia de dor cervical ou limitagao da 
movimentagao 

• Ausencia de alteragao neurologica pela historia e 
exame fisico 

* Mecanismo que nao seja acidente com vefculo automotor, queda de 
altura maior que tres metros e trauma nao acidental. 


Tabela 26.9 Variagoes da normalidade na radio- 
grafia simples em criangas. 65 


• Pseudo-subluxagao de C2 sobre C3 

• Aumento da distancia entre o atlas e o processo 
odontoide na incidencia lateral (ate 5 mm) 

• Aumento da distancia entre as massas laterais do 
atlas em relagao ao processo odontoide na incidencia 
transoral (ate 6 mm) 

• Sobreposigao de Cl em relagao ao processo 
odontoide no estudo em extensao 

• Presenga de sincondrose na base do odontoide 

• Ausencia da lordose cervical 

• Regiao anterior do corpo em formato de cunha 

• Ossificagao incompleta dos elementos posteriores 
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ser realizada apos tres a seis meses nos casos de lesao 
medular, com o objetivo de avaliar o desenvolvimento 
de atrofia ou siringomielia. 

Tratamento 

A abordagem inicial do paciente vitima de trauma 
ja foi comentada na se^ao sobre TCE. A imobiliza^ao 
cervical pre-hospitalar deve levar em conta a despro- 
por^ao da cabe^a em rela^ao ao restante do corpo nas 
crian^as menores de 8 anos. Nestes pacientes e neces- 
sario o uso de eleva^ao toracica ou recesso occipital 
para manter o alinhamento adequado. 62 


O tratamento com metilprednisolona em dose eleva- 
da mostrou-se benefico na redu^ao de incapacidade em 
adultos com TRM. Entretanto, os estudos nao incluiram 
pacientes com menos de 13 anos, o que gera discussao na 
literatura sobre o uso na popula^ao pediatrica. 

O choque neurogenico resulta de redu^ao do tonus 
simpatico e consequente queda da resistencia vascular 
periferica (choque distributive). A hipotensao deve ser 
tratada agressivamente para preven^ao de lesao isque- 
mica secundaria. Pode ser refrataria a expansao volemi- 
ca, necessitando do uso de droga vasoativa. Na presen^a 
de bradicardia associada, deve-se optar por droga com 


Necessita de exames de imagem 
Sim 


Cooperative: Rx (AP, perfil e transoral) 
nao cooperativo: Rx (AP e perfil) 

Realizar RM Alterado 

considerarTC ◄- Exame neurologico 

avaliagao da neurocirurgia 

Normal 


Nao 


-> Retirar o colar cervical 


Alterado 

neurologica 


Rx com tecnica adequada e normal 

1 sim 

- > 8 anos <. 8 anos 

i 


Nao 


Manter colar cervical 
> considerarTC 

avaliagao da neurocirurgia 


Reavaliagao 


Nao 


Normal 


Normal 


Dor cervical 


Retirar o 

Considerar 

colar cervical 

Rx dinamico 
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Figura 26.14 Algoritmo de investigagao no TRM. 

Rx: radiografia simples; AP: anteroposterior; TC: tomografia computadorizada. 
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efeito beta-adrenergico. Alguns procedimentos, como 
aspira^ao e manipula^ao, podem gerar resposta vagal, 
que pode ser prevenida com o uso de atropina. 

A maioria das lesoes pode ser tratada com redu^ao 
fechada e imobiliza^ao. As indicates cirurgicas sao: 
corre^ao de deformidade, estabiliza^ao de lesoes ins- 
taveis e descompressao da medula espinal. 62 

A reabilita^ao envolve uma equipe multidisciplinar. 
As principals complicates secundarias que devem ser 
avaliadas e tratadas sao mostradas na Tabela 26.10. 


Tabela 26.10 Complicagoes secundarias do TRM. 


• Espasticidade 

• Ulceras de decubito 

• Escoliose 

• Complicates respiratorias 

• Disautonomia 

• Bexiga neurogenica 

• Constipagao intestinal 
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Doengas Neuromusculares 


■ INTRODUgAO 

As doen^as neuromusculares representam um 
grupo muito grande e diversificado de afec^oes que 
comprometem o sistema nervoso periferico (SNP) ou 
a musculatura estriada esqueletica (Figura 27.1). 1 

■ NEURONOPATIAS MOTORAS 

Os neuronios motores do corno ventral da medu- 
la espinal e dos micleos motores no tronco encefalico, 
cujos axonios fazem sinapse diretamente com a mus¬ 
culatura estriada, sao a via final comum no processo 
do controle muscular. 2 Os grandes neuronios motores 
do tipo alfa (a) sao responsaveis pela inerva^ao das 
fibras musculares esqueleticas extrafusais. Uma gran¬ 
de quantidade de pequenos neuronios motores gama 
(y) esta dispersa entre os neuronios alfa, e inervam as 
fibras intrafusais dos fusos musculares. Os fusos mus¬ 
culares sao receptores sensoriais proprioceptivos do 
estiramento muscular, cuja fun^ao e regular a rela^ao 
da resposta do tonus da musculatura agonista e anta- 
gonista. 3 

O corpo desses neuronios motores se encontra em 
uma organiza^ao somatotopica no corno anterior da 
substancia cinzenta da medula espinal. Os neuronios 
que suprem a musculatura axial, incluindo aqueles 
responsaveis pelos musculos do pesco^o, estao loca- 
lizados em colunas na posi^ao ventromedial. A mus¬ 
culatura proximal recebe comandos dos neuronios 
localizados na regiao mediana, ja a musculatura distal 
responde aos neuronios das colunas laterais. 4 Alem 
disso, existe um padrao de organiza^ao flexor-exten¬ 
sor, com o grupo de neuronios responsaveis pelos 
musculos flexores se localizando na regiao mais dorsal 
e o dos musculos extensores se encontrando mais ven- 
tralmente em rela^ao ao corno anterior (Figura 27.2). 5 


As neuronopatias motoras caracterizam-se pelo 
envolvimento do corpo celular do neuronio motor 
inferior (NMI), acompanhado ou nao de envolvimen¬ 
to do neuronio motor superior (NMS). As principais 
doen^as desse grupo sao: poliomielite anterior aguda, 
sindrome pos-poliomielite, atrofia muscular espinal 
e a doen^a do neuronio motor (DNM). A DNM e a 
poliomielite serao abordadas nos Capitulo 20 - Erros 
Inatos do Metabolismo e Capitulo 21 - Doen^as Infec- 
ciosas, respectivamente. 

Atrofias musculares espinhais 

As atrofias musculares espinhais (AME) represen¬ 
tam um grupo de doen^as geneticas, em sua maioria 
autossomicas recessivas, caracterizadas por fraqueza 
muscular progressiva, em geral simetrica, com amio- 
trofia e hipotonia muscular. Esses achados sao resul- 
tantes da degenera^ao do corpo do neuronio motor 
localizado no corno anterior da medula. Em pacien- 
tes mais comprometidos existem indicios de envol¬ 
vimento dos micleos dos nervos cranianos no tronco 
encefalico. Alem disso, o desenvolvimento muscular 
anormal pode estar presente em alguns casos. Altera- 
^oes da jun^ao neuromuscular sao observadas em al¬ 
guns modelos animais. 6 

Via de regra, todas as modalidades sensitivas sao pre- 
servadas na AME, porem, em alguns estudos, foi possi- 
vel detectar altera^oes subclinicas da aferencia sensorial 
em ate dois ter^os dos casos. 7 Somadas a isso, altera^oes 
anatomicas das raizes posteriores e talamos tambem sao 
relatadas em algumas crian^as mais afetadas. 8 

A esclerose lateral amiotrofica familiar (Capitulo 
20 - Doen^as Degenerativas) tambem e uma doen^a 
hereditaria com acometimento progressivo do corno 
anterior da medula, mas nao figura nesse grupo de 
condi^oes, pois, na maioria dos casos, apresenta sinais 
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Corno posterior 


Ganglio da raiz dorsal 
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Figura 27.1 Esquematizagao das estruturas do SNP. Observe o trajeto do neuronio motor inferior, com inicio a partir 
do seu corpo celular no corno anterior da medula, emergindo atraves da raiz ventral e formando o nervo periferico 
juntamente com o componente sensitivo. A interface com o musculo se da por meio do terminal do axonio com a 
placa motora na jungao neuromuscular. 9 
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Figura 27.2 Esquematizagao da organizagao somatotopica dos corpos dos neuronios motores inferiores localizados 
no corno anterior da medula. 


clinicos e histopatologicos de comprometimento dos 
tratos corticoespinhais e corticobulbares, algo que nao 
esta presente nas AME. 10 

A AME foi de inicio descrita em duas crian^as 
da mesma familia pelo neurologista austriaco Guido 
Werdnig em 1891 e, posteriormente, em mais sete ca- 
sos pelo alemao Johann Hoffmann, entre 1893 e 1900. 
Curiosamente, os casos relatados se referiam a forma 
intermediary da doen^a, e nao a forma grave tipo I, 
a qual leva o eponimo de doen^a de Werdnig-Hoff- 
mann. 11 Mais tarde, em 1956, uma forma mais branda 
e descrita pelos neurologistas suecos Eric Klaus Hen¬ 
rik Kugelberg e Lisa Welander, que e classificada atual- 
mente como AME tipo III . 11 

Em 1990, um mesmo gene responsavel por ambas 
as doencas de Werdnig-Hoffmann e Kugelberg-We¬ 
lander foi localizado no cromossomo 5. 12 Esse achado 
e confirmado em 1995 pela identifica^ao de muta^oes 
e deletes em homozigose envolvendo o gene SMN1 
na maioria dos casos de AME. 13 ’ 14 

Etiologia e patogenese 

Em aproximadamente 95% dos casos a doen^a e 
causada pela dele^ao ou muta^ao em homozigose do 
gene SMN (do ingles, survival of motor neuron). O 
SMN apresenta duas formas homologas no cromos¬ 
somo 5 (locus 5ql3), designadas como SMN1 (forma 


telomerica) e SMN2 (forma centromerica), que sao 
praticamente identicas, diferenciadas apenas por cinco 
pares de base. Esses genes sao responsaveis pela codifi- 
ca^ao da proteina SMN, que tern um papel importante 
no processo de matura^ao do precursor do RNA men- 
sageiro ate o estagio final. 15 Em menor porcentagem, 
o gene SMN2 e responsavel pela produ^ao de diversas 
formas da proteina SMN, mas somente parte delas e 
funcional (cerca de 10%), sendo as restantes menores 
e facilmente degradadas. 6,11 

Como ja mencionado, a maioria dos pacientes 
com AME apresenta muta^ao do gene SMN1 , em geral 
em dele^ao homozigotica, porem podem manter co- 
pias do SMN2. Logo, parece haver uma rela^ao par- 
cial do mimero de copias do SMN2, que varia dentro 
da popula^ao, com o nivel de proteina funcional (10 a 
15% dos individuos nao possuem copia do SMN2) e 
gravidade do quadro clinico. 11 

A taxa de muta^oes de novo e de cerca de 2%, con- 
siderada relativamente alta, e esta relacionada a insta- 
bilidade dessa regiao no cromossomo 5. 6 

Em rela^ao as altera^oes teciduais encontradas, os 
estudos histopatologicos evidenciam perda neuronal 
na regiao dos cornos ventrais da medula espinal e de 
micleos de nervos cranianos, com caracteristicas de- 
generativas do tipo cromatolise e neuronofagia, alem 
de gliose. 16,17 
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Epidemiologia 

A incidencia da AME e estimada em 1 a cada 10 mil 
nascidos vivos, 18 sendo a causa genetica mais comum 
de obito na infancia e a segunda doen^a autossomica 
recessiva mais prevalente nessa faixa etaria, logo atras 
da mucoviscidose. A frequencia dos portadores de 
muta^oes no SMN1 e de cerca de 1:50 individuos, que 
e ainda maior nos caucasianos (2,7%). 19,20 Apesar desse 
grande numero, os casos de AME sao menos frequen- 
tes do que o esperado, fato que pode estar relaciona- 
do ao abortamento de embrioes com ambas as formas 
homologas do gene comprometidas e, portanto, sem 
produ^ao da proteina SMN, o que torna o termino da 
gesta^ao improvavel. 6 

Quadro clinico 

A principal caracteristica clinica da AME e a fra- 
queza muscular com amiotrofia simetrica e progressi¬ 
va, em geral combinada com altera^oes respiratorias 
e ortopedicas. O deficit motor e puramente periferi- 
co, tipico dos acometimentos cronicos do NMI, com 
diminui^ao ou aboli^ao dos reflexos osteotendineos, 
hipotonia e contraturas musculares. A fraqueza mus¬ 
cular costuma envolver o tronco e predominar nas 
regioes de cintura escapular e pelvica. Fascicula^oes 
musculares em lingua sao bastante frequentes e po- 
dem ser observadas nas crian^as mais comprometi¬ 
das. 17 Em contrapartida, fascicula^ao em membros 
nao e um achado comum. 10 

O inicio e a progressao da fraqueza acontecem de 
forma distinta de outras doen^as neuromusculares. 
Usualmente, no comedo das manifesta^oes clinicas, o 
avan^o da perda funcional e rapido, havendo mais tarde 
uma fase de curso mais lento, relativamente estatica. Em 
alguns casos, familiares podem ate mesmo referir um 
periodo transitorio de melhora. O motivo pelo qual esse 
padrao acontece ainda nao e conhecido. 19 

Outros sinais clinicos refletem o acometimento 
dos nucleos dos nervos cranianos no tronco cerebral 
e costumam ser encontrados nas formas mais graves 
da doen^a, relacionando-se a um pior prognostico. 
Por exemplo, na degenera^ao do nucleo trigeminal e 
observada fraqueza dos musculos mastigatorios. Nas 
formas de acometimento precoce, o crescimento do 
osso mandibular pode ser prejudicado, o que leva a 
micrognatia. A fraqueza facial nao costuma ser pro- 
nunciada, mas a oclusao palpebral incompleta pode 
estar presente. Disfun^ao glossofaringea e responsa- 
vel pela dificuldade de degluti^ao, com estase salivar 
e pneumonias de repeti^ao. Acometimento do nervo 
vago afeta a motricidade palatal, enquanto a degene- 


ra^ao do nucleo do hipoglosso ocasiona atrofia e fasci- 
cula^ao da lingua. Os nucleos dos nervos responsaveis 
pela motricidade ocular sao em geral preservados. 17 

A degenera^ao no tronco encefalico tambem pode 
comprometer tratos relacionados ao sistema neuro- 
vegetativo. A disautonomia pode levar a sintomas de 
desregula^ao vasomotora (aumento da sudorese e 
aparecimento de flushing ), altera^oes da frequencia 
cardiaca e da motricidade gastrointestinal (refluxo gas- 
troesofagico, constipa^ao e gastroparesia). Nos casos 
mais graves, episodios de hipopneias e apneias notur- 
nas podem acontecer, sugerindo o envolvimento dos 
centros de controle respiratorio (o que tambem poderia 
explicar a alta taxa de morte subita nesses pacientes). 17 

A desregula^ao do controle hipotalamico sobre 
os androgenos adrenais e comumente observada, po- 
dendo levar a pubarca precoce nos primeiros anos de 
vida. Nos meninos, criptorquidia e frequente, e um 
deficit de gonadotrofinas tern sido demonstrado em 
alguns casos. 21 

As variedades fenotipicas da AME permitem clas- 
sifica-la em tres subtipos principais (I, II e III), os quais 
representam um continuo da doen^a, com diferentes es- 
pectros de gravidade dentro de cada um. Por motivos de 
classifica^ao, os marcos motores de sentar sem apoio e o 
de aquisi^ao de marcha sao usados para delimitar esses 
grupos. Mais recentemente, foram identificadas a forma 
de apresenta^ao congenita, denominada tipo 0 (ou la), 
e a de inicio no adulto, tipo IV, na qual o paciente nao 
apresenta atraso na aquisi^ao dos marcos motores, os 
sintomas tipicamente come^am na segunda ou terceira 
decada, e a expectativa de vida e normal. 22 

Atrofia muscular espinal tipo 0 ou la 

E a forma mais grave e precoce no espectro da 
AME, podendo se apresentar ate mesmo com historia 
de diminui^ao dos movimentos fetais. Ao nascimen- 
to, a crian^a ja apresenta fraqueza muscular global 
importante, com acometimento da musculatura fa¬ 
cial e, mais raramente, oftalmoplegia. Nao ha ganho 
dos marcos do desenvolvimento motor. Contraturas 
sao comuns, podendo inclusive ocorrer artrogripo- 
se (em especial de grandes articulates) e luxa^ao do 
quadril. 23 Altera^oes sistemicas podem estar presentes 
como defeitos do septo atrial e hipoplasia pulmonar. 
Insuficiencia respiratoria com necessidade de suporte 
ventilatorio no momento do nascimento e o usual. 24 

Estudos de necropsia revelam perda de fibras mie- 
linizadas e dano axonal em nervos sensitivos e mistos 
e, ate mesmo, altera^oes no sistema nervoso central 
(SNC) podem ser encontradas. O obito costuma acon¬ 
tecer antes dos seis meses de idade. 6 
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Atrofia muscular espinal tipo 1 - doenqa de 
Werdnig-Hoffmann 

Os individuos com essa forma de doen^a apresen- 
tam fraqueza muscular progressiva com inicio antes 
dos seis meses de idade (em geral antes dos tres me- 
ses), principalmente em regioes proximais, sendo que 
os membros inferiores sao mais afetados que os supe- 
riores. A hipotonia e importante, marcada pelo pobre 
controle do segmento cefalico, alem de nao ser possi- 
vel o sustento vertical pelas axilas no exame fisico. No 
decubito dorsal o lactente se mantem em “atitude de 
batraquio”, com abdu^ao e rota^ao externa das coxas. 
Somam-se aos achados hiporreflexia ou arreflexia glo¬ 
bal, e as crian^as nao sao capazes de se sentar. O torax 
assume uma conforma^ao em “sino”, e a respira^ao se 
apresenta com padrao paradoxal, na qual ha expansao 
do abdome na inspira^ao, decorrente da fraqueza da 
musculatura intercostal com relativa preserva^ao do 
diafragma (Figura 27.3). 10 

Eventualmente pode haver dificuldade de degluti- 
$ao, com risco para broncoaspira^ao. A presen^a de- 
fascicula^oes em lingua e um achado classico. Outros 
nervos cranianos nao sao afetados, mas fraqueza facial 
pode ocorrer nos estagios finais. Nao ha acometimen- 
to da cogni^ao, e as crian^as em geral apresentam uma 
expressao facial alerta, contrastando com a debilidade 
muscular. A insuficiencia respiratoria geralmente se 
desenvolve a partir dos 2 anos de idade, com aumento 
da sobrevida nos ultimos anos decorrente do uso da 
ventila^ao assistida e de cuidados mais proativos nes¬ 
ses pacientes. 25 


Em alguns casos, a doen^a pode se iniciar um pou- 
co mais tardiamente, entre o terceiro e sexto mes de 
vida, e e chamada de AME tipo I de inicio tardio (ou 
AME tipo lb). Nessa forma, o marco de sustento cefa¬ 
lico e adquirido, e ate mesmo a habilidade de sentar-se 
pode ocorrer com atraso, entre os nove e doze meses 
de vida, podendo ser considerada como um tipo grave 
de AME tipo II. 17 

No passado considerada uma doen^a puramente 
do neuronio motor inferior, hoje se sabe que em for¬ 
mas graves da AME tipo I pode haver manifesta^oes 
em multiplos orgaos, com aumento de malforma^oes 
cardiacas como a sindrome do cora^ao esquerdo hipo- 
plasico 26 e neuropatia sensitiva. 27 

Atrofia muscular espinal tipo II - forma 
intermediaria 

O que caracteriza essa apresenta^ao e que, em algum 
momento da evolu^ao, os pacientes serao capazes de se 
sentar sem apoio, mas nunca de andar (Figura 27.4). O 
inicio das manifesta^oes costuma ocorrer entre 7 e 18 
meses de idade, e o quadro clinico e marcado por esco- 
liose progressiva grave (presente em 75 a 95% dos casos) 28 
que, junto com a fraqueza intercostal, leva a uma doen^a 
pulmonar restritiva com o passar da idade. As contra- 
turas sao comuns, por exemplo: cotovelo em flexao nao 
redutivel, prona^ao de punho, flexao de quadril e joelhos 
e talipes equinovarus. 29 Em alguns casos pode haver an- 
quilose da articula^ao temporomandibular. 9 

Os individuos do espectro mais preservado da 
AME tipo II apresentam propensao ao acumulo de 



Figura 27.3 AME tipo I (doenga de Werdnig-Hoffmann): (A) Lactente com hipotonia global, tetraparesia e arre¬ 
flexia. (B) Biopsia muscular mostrando atrofia de todas as fibras musculares e manutengao do padrao em mosaico 
(ATPase). Imagens gentilmente cedidas pelo Prof. dr. Acary Souza Bulle Oliveira - Setor de Doengas Neuromusculares 
da Disciplina de Neurologia Clinica - EPM-Unifesp. 
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gordura e desenvolvimento de obesidade, fato que 
pode ter impacto na restri^ao pulmonar. Isso contras- 
ta com os mais comprometidos que, em geral, tem 
um baixo mdice de massa corporea. 30 ’ 31 Alem disso, e 
observado que nessas crian^as o desenvolvimento do 
tecido alveolar pode ser prejudicado pela hipomobili- 
dade da caixa toracica. 32 

A presen^a de sintomas gastrointestinais na AME 
tipo II e frequente e pode ser causa de disturbios nu- 
tricionais nesses pacientes. A discinesia esofagica e 
considerada comum, levando a disfagia e hiporexia. 
Dificuldade na mastiga^ao e degluti^ao, relacionada 
a degenera^ao de nucleos dos nervos cranianos, tem 
uma implica^ao importante nesse problema. 33 Refluxo 
gastroesofagico e quase uma constante, o que pode ser 
complicado com esofagite, levando ao desenvolvimento 
de pirose e anemia. Episodios de dilata^ao gastrica agu- 
da potencialmente graves podem ocorrer, geralmente 
relacionados ao contexto de infec^oes virais. Constipa- 
$ao intestinal e recorrente, podendo ser causa de fecalo- 
mas. Em alguns casos, desenvolve-se pseudo-obstru^ao 
aguda com necessidade de abordagem cirurgica. 17 

Os disturbios da mic^ao sao frequentes e pouco 
diagnosticados. Perda urinaria e causada pela fraqueza 
perineal associada a hipotonia esfincteriana. 34 Nefroli- 
tiase por calculos de sais de calcio pode ocorrer pela 
hipercalciuria relacionada a osteoporose. 17 


A taxa de sobrevida desses pacientes e alta, cerca 
98% alcan^am os 5 anos, e cerca de dois ter^os atingem 
a terceira decada de vida. 9 

Atrofia muscular espinal tipo III - doenqa de 
Wohlfart-Kugelberg-Welander 

O quadro clinico da AME tipo III e bastante he- 
terogeneo. Tipicamente os pacientes atingem todos 
os marcos do desenvolvimento motor, mas algumas 
crian^as podem necessitar de auxilio de cadeira de ro- 
das, mesmo apresentando deambula^ao independen- 
te, enquanto outras evoluem a marcha chegando a fase 
adulta com fraqueza muscular discreta (Figura 27.5). 
A musculatura respiratoria e pouco ou nada compro- 
metida, e a escoliose acontece em menor grau. Sinto¬ 
mas de desgaste articular sao comuns, decorrentes do 
acometimento muscular. 

A poliminimioclonia e frequente e se apresenta 
como mioclonia postural irregular e de baixa amplitu¬ 
de das maos e dos dedos, sendo acentuada durante os 
movimentos voluntaries e aos estimulos sensitivos. 35 
A fascicula^ao em membros e mais comumente visivel 
do que nas outras formas de AME. 

A expectativa de vida nesses casos nao se diferen- 
cia de maneira significativa do restante da popula^ao, 
com muitos dos individuos chegando a fase adulta 
funcionalmente produtivos. 10 



Figura 27.4 AME tipo II (forma intermediaria): (A) duas irmas com fraqueza muscular desde o primeiro ano de 
vida, predominando nos membros inferiores e com marcha impossibilitada. (B) Biopsia muscular com grandes fasci- 
culos musculares atroficos, mas com a presenga de fibras musculares de calibre normal, agrupadas, de mesmo tipo 
histoquimico (type grouping), denotando a presenga de motoneuronios sobreviventes. Os agrupamentos de fibra 
sao pequenos, talvez se explicando por motoneuronios sobreviventes nao tao sadios (ATPase). Imagens gentilmente 
cedidas pelo Prof. dr. Acary Souza Bulle Oliveira - Setor de Doengas Neuromusculares da Disciplina de Neurologia 
Clinica - EPM-Unifesp. 
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Figura 27.5 AME tipo III (doenga de Kugelberg-Welander): (A) paciente independente, mas com dificuldade para se 
levantar a partir da posigao sentada. (B) Biopsia muscular com grandes agrupamentos de fibras musculares de mesmo 
tipo histoquimico, denotando a presenga de motoneuronios remanescentes e sadios. A presenga de agrupamentos 
de fibras atroficas de mesmo tipo histoquimico e explicada pela desenervagao de fasciculos previamente reinervados, 
secundaria a degeneragao de motoneuronios remanescentes (ATPase). Imagens gentilmente cedidas pelo Prof. dr. 
Acary Souza Bulle Oliveira - Setor de Doengas Neuromusculares da Disciplina de Neurologia Clinica - EPM-Unifesp. 


Formas nao 5q de atrofia muscular espinal 

De inicio considerada como uma condi^ao exclu- 
sivamente autossomica recessiva, atualmente sabe-se 
que, em uma pequena propor^ao, as atrofias muscu¬ 
lares espinhais (cerca de 4%) nao estao relacionadas 
ao locus 5ql3. Nos ultimos anos, com o avan^o dos 
sequenciadores geneticos, a descoberta de genes rela- 
cionados as formas nao 5q de AME aumentou de ma- 
neira importante. 36 

Apesar de raras, essas formas representam um 
grupo genetica e clinicamente heterogeneo. Elas sao 
classificadas por seu padrao de heran^a (autossomi- 
co dominante, autossomico recessivo ou ligado ao X) 
e pela distribute da fraqueza muscular (proximal, 
distal ou bulbar). 36 O quadro clinico dessas formas de 
AME com predominio distal se sobrepoem em muito 
as neuropatias hereditarias sensitivo-motoras. 

Nessas formas de AME, os sintomas podem seguir 
um curso estatico ou avan^arem de modo rapidamen- 
te progressive, com necessidade de suporte ventilato- 
rio precoce. A sensibilidade e preservada, e os reflexos 
tendinosos sao dependentes do tipo e da dura^ao da 
doen^a, podendo variar de ausentes a ate mesmo exal- 
tados, o que pode tornar a diferencia^ao com formas 
esporadicas e familiares de esclerose lateral amiotrofi- 
ca um desafio. 36 

Existe um grande mimero de describes de formas 
distintas, esporadicas ou limitadas a membros de uma 
ou poucas familias, encontradas em regioes restritas 
do globo. No maioria, tais formas nao apresentam al- 


tera^oes genicas catalogadas. Foge do escopo do ca- 
pitulo a exposi^ao de todas elas. As entidades mais 
relevantes sao descritas na Tabela 27.1. 

Diagnostico 

O diagnostico das atrofias musculares espinhais se 
apoia no quadro clinico caracteristico associado, nas 
formas classicas, a pesquisa da dele^ao em homozigo- 
se do gene SMN1 , que ocorre em cerca de 95-98% dos 
casos. 6 No restante existe dele^ao em heterozigose rela- 
cionada a muta^ao do alelo remanescente, sendo neces- 
saria nessas situates o sequenciamento do gene SMN1 
para detec^ao do ponto de muta^ao (Figura 27.6). 19 

E importante na pratica clinica utilizar os recursos 
de forma racional, assim como evitar exames invasi- 
vos desnecessarios. A eletroneuromiografia (ENMG) 
atualmente se encontra reservada para os casos nos 
quais a pesquisa da dele^ao ou muta^ao do SMN1 
encontra-se negativa, ou em apresenta^oes atipicas do 
quadro clinico, ja que e um exame doloroso, estressan- 
te e de ardua realiza^ao em crian^as. A agita^ao e a 
falta de colabora^ao do paciente tambem levam a di- 
ficil interpreta^ao dos resultados. Quando realizado, o 
estudo de condu^ao demonstra sinais de disfun^ao do 
neuronio motor relacionados a perda axonal, em geral 
nao ha envolvimento sensitivo, excetuando-se em si¬ 
tuates excepcionais de formas nao 5q, com neuropa- 
tia ou ganglionopatia sensitivas (Tabela 27.1). O valor 
prognostico da ENMG nesses casos e limitado e nao 
indica a realiza^ao do exame. 19 
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das cordas vocais; o quadro 
e lentamente progressive. 56 
Ha sobreposigao clinica com 
a doenga de Charcot-Marie- 
Tooth tipo 2C. 
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Secao 3 ■ Doencas e Sindromes Neurologicas 


Vialetto-Van Laere Ver Capitulo 20 - Doengas Degenerativas 
#211530 

* Do ingles, spinal muscular atrophy with respiratory distress. 

# Do ingles; spinal muscular atrophy lower extremity-predominant. 





Doencas Neuromusculares 


Suspeita de AME 
achados tipicos ou atipicos 

i 

Testar delegao do gene SMN'\ — 


Delegao em homozigose 
do 5MA/1 nao encontrada 


Repetir o exame clrnico, 
dosar a CK e realizar ENMG 


Delegao em homozigose 
do 5MA/1 encontrada 


Diagnostico confirmado 
de AME 5q 


ENMG com 
padrao de neuropatia 
desmielinizante ou 
axonal, ou padrao de 
doenga de jungao 
neuromuscular; CK 
bastante elevada 


Considerar biopsia de 
musculo ou nervo, 
testes geneticos para 
miopatias, distrofias 
musculares e 
neuropatias 


AME com achados 
atipicos, ENMG com 
padrao neurogenico, 
CK proxima ao normal 


Fraqueza global e 
difusa, ENMG sem 
alteragoes, CK 
proxima ao normal 


Fraqueza proximal 
maior que distal, 
ENMG com padrao 
neurogenico, CK 
proxima ao normal 


Mutagao do SMN1 
encontrada 

I 


Considerar outras 

Considerar IRM de Contagem de 

Uma copia 

doengas do neuronio 

cranio e coluna, copias do SMN 1 

do SMm 

motor (AME distal, 

triaqem metabolica 


AME ligada ao X, 

1 

SMALED, ELA juvenil 




Duas copias 

Sequenciamento 

t_ 

o SMN1 

do gene SMA/1 


Mutagao do 5MA/1 
nao encontrada 

i 

Diagnostico de 
AME relacionada ao 5MA/1 
continua sem confirmagao 


Figura 27.6 Algoritmo diagnostico na atrofia muscular espinal . 20 


A eletromiografia de agulha demonstra padrao 
neurogenico com potenciais de unidade motora de 
longa dura^ao, alta amplitude e recrutamento redu- 
zido. As evidencias de reinerva^ao podem nao estar 
presentes na AME tipo I, motivo esse que pode estar 
relacionado a menor quantidade da protema SMN ou 
ao tempo insuficiente para que a reinerva^ao tenha 
ocorrido . 19 


Os niveis sericos de creatinofosfoquinase (CK) po¬ 
dem estar elevados de duas a quatro vezes o valor de 
referenda, mas nao mais que dez vezes o normal 6 . 

A biopsia muscular ja nao mais e indicada na 
investiga^ao dos quadros de AME, mas, quando 
realizada, revela padrao neurogenico, com fibras 
musculares atroficas agrupadas e de aparencia arre- 
dondadas . 10 
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Tratado de Neurologia Infantil 


Tratamento 

Ate o momento nao existe tratamento curativo ou 
que retarde a progressao da AME. O papel principal 
do medico assistente consiste em orientar a familia e 
prever as possiveis complicates relacionadas ao avan- 
90 do quadro. Como em todas doen^as musculares, o 
cuidado multidisciplinar deve se iniciar o mais preco- 
cemente possivel. 

Muitos dos estudos que estao em andamento na 
atualidade tern como alvo o aumento da expressao e 
da estabilidade de proteinas SMN funcionais por meio 
do gene SMN2. Na ultima decada, varios compostos 
tern sido identificados como capazes de induzir tais 
modifica^oes. Alguns deles sao efetivos nao so em 
aprimorar os niveis de proteina SMN, mas tambem 
mostram beneficio em modelos animais de AME. Sao 
incluidos nesse grupo os novos derivados da quina- 
zolina, 65 inibidores da histona deacetilase, 66 butirato 
de sodio e acido valproico. 17 Contudo, o uso de acido 
valproico e fenilbutirato nao demonstraram desfecho 
clinico significativo. 67 Ainda nesse contexto, o uso da 
sequencia de oligonucleotideos antisense tern sido es- 
tudado com objetivo debloquear o elemento introni- 
co de supressao do sitio de recomposi^ao alternativa 
(splicing), permitindo que o exon 7 seja expresso no 
processo de decodifica^ao proteica. Isso permitiria 
que um maior numero de proteinas SMN funcionais 
se tornassem disponiveis, modificando o cerne da fi- 
siopatologia da doen^a. 68,69 Entretanto, essas terapias 
ainda devem percorrer um longo caminho ate o uso 
na pratica clinica. 

A terapia de suporte continua sendo o pilar no 
acompanhamento dos pacientes com AME. A equipe 
multidisciplinar deve envolver neurologistas, pneu- 
mologistas, ortopedistas, nutricionistas, enfermeiros, 
fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais. Nos casos 
de pacientes com acometimento grave, a exemplo da 
AME tipo I, a interven^ao precoce de equipes especia- 
lizadas em cuidados paliativos e psicologos deve ofere- 
cer a familia o suporte necessario e ajudar a maximizar 
a qualidade de vida da crian^a. 70 

A insuficiencia respiratoria e a principal causa de 
mortalidade nos pacientes com AME tipo I e II. Nessas 
formas de doen^a, a realiza^ao de traqueostomia com 
ventila^ao mecanica continua precisa ser avaliada caso 
a caso junto com os familiares. A doen^a restritiva pul- 
monar acarreta em inicio insidioso de hipoventila^ao 
relacionada ao sono. O uso de suporte ventilatorio nao 
invasivo com BIPAP (biphasic positive airway pressu¬ 
re) nesses casos melhora os sintomas relacionados a 
hipoxigena^ao noturna como fadiga, cefaleia e sono 


agitado. 71 Pacientes com AME apresentam ainda di- 
ficuldade de expectora^ao por tosse pouco efetiva, a 
que pode levar a infec^oes respiratorias recorrentes, 
com exacerba^ao da secre^ao e hipoxia por “rolhas” 
de muco. A rotina de fisioterapia respiratoria e ponto- 
-chave na prevent o dessas complicates, e o uso de 
assistencia mecanica a tosse e de aspiradores de se- 
cre^ao deve ser considerado. O limiar para inicio de 
antibioticos em quadros respiratorios nesses pacientes 
deve ser baixo pelo elevado risco de pneumonia. 31 

Os lactentes com AME tipo I costumam apresen- 
tar cansa^o durante as mamadas, o que pode levar a 
dificuldade de ganho de peso e broncoaspira^ao. A 
obstipa^ao tambem e um problema comum nesses pa¬ 
cientes. A realiza^ao de gastrostomia precoce se rela- 
ciona a um melhor perfil nutriocional dessas crian^as, 
e a associa^ao desse procedimento com a fundoplica- 
tura parece melhorar os episodios de refluxo gastroe- 
sofagico e aspira^ao. 72 

Cuidado especial deve ser tornado com os pa¬ 
cientes que apresentam AME tipo II do espectro mais 
brando. A imobilidade tende a favorecer um balan^o 
calorico positivo, levando a ganho de peso com com- 
prometimento da fun^ao muscular e respiratoria. O 
acompanhamento nutricional especializado tern im- 
pacto positivo nessas situates. 17 

Os pacientes com AME precisam de seguimento 
ortopedico continuo pelo desenvolvimento de escolio- 
se e contraturas. Interven^ao cirurgica para escoliose 
em geral e necessaria, e fraturas sao comumente obser- 
vadas nos pacientes com AME tipo II e III. A por^ao 
distal do femur e o local acometido com mais frequen- 
cia, seguido da tibia, tornozelo e umero. Na maioria 
dos casos, e possivel o tratamento conservador. 73 

■ NEUROPATIAS PERIFERICAS 

Estrutura do nervo periferico 

O nervo periferico e composto de fibras nervosas 
mielinizadas e nao mielinizadas. Diferentes fibras ner¬ 
vosas se originam de diferentes neuronios, a exemplo 
dos neuronios motores localizados no corno ventral da 
medula espinal, neuronios sensitivos provenientes dos 
ganglios das raizes dorsais e neuronios autonomicos. 74 

Os dois principais componentes dos nervos perife- 
ricos sao os axonios e as celulas da glia, representadas 
no SNP pelas celulas de Schwann. No SNP, podem ser 
encontradas dois diferentes tipos de celulas de Sch¬ 
wann: mielinizantes e nao mielinizantes. As celulas 
de Schwann nao mielinizantes tern o papel de reves- 
tir multiplos axonios com diametro menor que 1 pm, 
enquanto as celulas de Schwann mielinizantes emba- 
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Doencas Neuromusculares 


inham com mielina um unico axonio com diametro 
maior que 1 pm. 75 

A mielina corresponde a uma substancia lipidica 
de alta especializa^ao, responsavel por isolar eletrica- 
mente o axonio do meio adjacente. Alem disso, a mie¬ 
lina proporciona a existencia da condu^ao saltatoria, 
a qual depende de fendas entre as por^oes onde ha 
descontinuidade da mielina, conhecidas como nodu- 
los de Ranvier. Essas regioes permitem o processo de 
despolariza^ao por meio do influxo ionico pelos ca- 
nais de calcio e, principalmente, pelos canais de sodio 
voltagem-dependentes, com manuten^ao da condu^ao 
nervosa. 76 

O segmento de mielina que se estende entre dois 
nodulos de Ranvier e chamado de regiao internodal. O 
comprimento de cada regiao internodal e de cerca de 
cem vezes o diametro do axonio, sendo corresponden- 
te a maior parte do corpo da libra nervosa. Ja a regiao 


paranodal e formada por “loops” da mielina nao com- 
pactada na borda lateral da bainha. Mais medialmente, 
e encontrada a regiao justaparanodal, na qual existe a 
maior concentra^ao de canais de potassio voltagem- 
-dependentes, responsaveis pela repolariza^ao da fibra 
nervosa (Figura 27.7). 77 

O compartimento compacto da mielina e consti- 
tuido principalmente de colesterol e esfmgolipideos, 
com as proteinas correspondendo a uma pequena fra- 
^ao dessa estrutura. As principais proteinas encontra- 
das na por^ao compacta da mielina sao: proteina zero 
da mielina (MPZ), proteina da mielina periferica 22 
(PMP22) e a proteina basica da mielina (MBP). 78 

As neuropatias perifericas podem ser classificadas 
de acordo com qual estrutura do nervo e mais acome- 
tida (bainha de mielina ou axonio), bem como a forma 
de instala^ao clinica, podendo ser aguda, subaguda ou 
cronica. 


Internodo Nodulo de Ranvier Internodo 


^ Justaparanodal 

^ Mielina compacta ^ Paranodo 




0 Canal de sodio 


i 

n 


Canal de potassio 
Canal de calcio 
Bomba de sodio-potassio 


Celula de Schwann 


Figura 27.7 Estrutura do axonio do nervo periferico na regiao do nodulo de Ranvier e a disposigao dos canais 
ionicos envolvidos no processo de condugao nervosa. Observe o prolongamento das celulas de Schwann atraves dos 
microvilos encapsulando a regiao do nodulo de Ranvier . 79 
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De acordo com o padrao de acometimento anato- 
mico e possivel caracterizar: 

■ Mononeuropatia: um unico nervo envolvido. 

■ Mononeuropatia multipla: varios nervos acometi- 
dos de forma assimetrica, em tempos diferentes. 

■ Polineuropatia: varios nervos envolvidos de forma 
simetrica, ao mesmo tempo. 

■ Ganglionopatia (neuronopatia sensitiva): dano 
restrito aos ganglios sensitivos dorsais. 

■ Monorradiculopatia: lesao de uma unica raiz, mo- 
tora ou sensitiva, que emerge da medula espinal. 

■ Polirradiculopatia: envolvimento de varias raizes 
nervosas, comumente por etiologia inflamatoria. 

■ Plexopatia: lesao na regiao de entrecruzamento 
dos nervos (plexo). Cervical, braquial, lombar ou 
sacral. 

Neuropatias perifericas autoimunes 

Sindrome de Guillain-Barre 

A sindrome de Guillain-Barre (SGB) e um po¬ 
lirradiculopatia inflamatoria monofasica autoimune 
que se instala, geralmente, apos quadros infeccio- 
sos (gastrintestinais ou respiratorios) e representa 
a principal causa de tetraparesia flacida aguda com 
hiporreflexia na pratica clinica. O quadro se carac- 
teriza por comprometimento do SNP, sobretudo das 
raizes nervosas, acarretando disturbios sensitivos, 
autonomicos e, principalmente, de fraqueza muscu¬ 
lar. As altera^oes sensitivas, a exemplo da parestesia e 
hipoestesia, tipicamente se instalam com inicio distal 
e simetrico, progredindo de forma ascendente. Em 
geral, o pico maximo dos sintomas ocorre dentro de 
quatro semanas. 80 

Apesar de quadros sugestivos dessa condi^ao te- 
rem sido descritos por Jean Baptiste Octave Landry 
em 1859, foi somente no inicio do seculo XX que os 
achados clinicos e laboratoriais (com a tipica disso- 
cia^ao proteino-citologica no estudo do liquor) foram 
agrupados em uma sindrome. 81 Essas altera^oes foram 
relatadas em 1916 pelos neurologistas Georges Char¬ 
les Guillain, Jean-Alexandre Barre e Andre Strohl no 
acompanhamento de dois soldados do exercito frances 
que apresentaram paralisia flacida aguda com remis- 
sao espontanea. 82 

Os subtipos da SGB sao determinados pelo pro- 
cesso histopatologico da lesao (desmielinizante ou 
axonal), assim como o padrao de acometimento dos 
nervos perifericos (sensitivo, motor ou ambas) e de 
nervos cranianos. Suas principais apresenta^oes sao: 


■ PDIA: polirradiculoneuropatia desmielinizante 
inflamatoria aguda 

■ AM AN: neuropatia motora axonal aguda 

■ AMS AN: neuropatia sensitivo-motora axonal 
aguda 

■ Sindrome de Miller Fisher: triade classica de oftal- 
moplegia, ataxia e arreflexia 

Os casos de sindrome de Miller Fisher (SMF) que 
evoluem com rebaixamento do nivel de consciencia e 
sinais de comprometimento do tronco encefalico (en- 
cefalite de Bickerstaff) sao definidos como sindrome 
de Fisher-Bickerstaff, na qual a arreflexia pode ser 
substituida por hiperreflexia. 

Etiologia e patogenese 

Em geral, a SGB ocorre apos processos infecciosos 
nos quais ha forma^ao de anticorpos com rea^ao cru- 
zada contra estruturas da membrana do nervo perife- 
rico. Essa resposta autoimune e responsavel por lesar 
a estrutura do nervo ou levar ao seu bloqueio de con- 
du^ao. Em cerca de dois ter^os dos casos ha relato de 
queixas respiratorias ou gastrintestinais antecedendo, 
em media, tres semanas o inicio dos sintomas. 83 

Em cerca de metade dos casos da SGB o agen- 
te infeccioso desencadeador da resposta imune pode 
ser identificado. O principal deles e o Campylobacter 
jejuni (26%), entretanto, tambem sao relatados como 
potenciais causadores: CMV (15%), EBV, VZV, HSV, 
influenzae , parainfluenzae , HIV, virus das hepatites A, 
B e C, virus do sarampo, caxumba, rubeola, echovi- 
rus, coxsackievirus, VSR, Mycoplasma pneumoniae , 
Haemophilus influenzae , Salmonella , Shigella , Brucella 
e Yersinia. Cerca de 5% dos casos ocorrem em perio- 
dos pos-operatorios, possivelmente por associa^ao 
com infec^oes da ferida cirurgica, viremia por CMV 
ou por virus da hepatite adquiridos apos transfusao 
sanguinea. 80 O risco de desenvolver SGB pos-imuniza- 
$ao tambem existe, mas e muito baixo. Estima-se que 
a chance de adquirir a sindrome depois da vacina^ao 
contra o virus da influenza e muito menor do que a de 
desenvolve-la apos infec^ao pelo virus selvagem. 84 

Ademais, e importante lembrar que o tipo de in- 
fec^ao pregressa e a especificidade do anticorpo anti- 
gangliosideo podem apresentar rela^ao com o subtipo 
e a evolu^ao clinica dos casos. Por exemplo, sabe-se 
que a infec^ao pelo Campylobacter jejuni associa-se 
predominantemente com a AMAN. 80 

O acometimento preferencialmente radicular e 
explicado pela maior permeabilidade da barreira he- 
matonervosa ao nivel das raizes nervosas. A barreira 
hematonervosa, a exemplo da barreira hematoencefa- 
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lica, e responsavel por isolar em parte o sistema ner- 
voso da circula^ao sistemica, filtrando principalmente 
as moleculas maiores, como e o caso dos anticorpos. 85 

Os principals alvos antigenicos na membrana dos 
axonios sao os gangliosideos e os canais ionicos. Gan¬ 
gliosideos representam um grupo de glicoesfingoli- 
pideos que contem ao menos uma unidade de acido 
sialico em sua estrutura. Esses lipideos tem papel es- 
trutural e funcional no folheto externo das membra- 
nas plasmaticas, principalmente dos neuronios, com 
implica^ao nos processos de transmissao de impulsos, 
crescimento e prolifera^ao celular. 86 

Mecanismos humorais e celulares de imunidade 
tem sido implicados na fisiopatologia da SGB. Modelos 
animais para rea^ao cruzada com inocula^ao de protei- 
nas presentes na mielina, a exemplo da MPZ, demons- 
tram padrao histopatologico semelhante ao encontrado 
em humanos. Em ambos os casos sao encontrados in- 
filtrados perivasculares de macrofagos e celulas T que 
levam a desmieliniza^ao segmentar, comumente acom- 
panhadas de graus variaveis de degenera^ao axonal 
secundaria. 87 Em contrapartida, no bra^o humoral, 
estudos de imuno-histoquimica evidenciam depositos 
de imunoglobulina e complemento, com degenera^ao 
vesicular da lamina externa da mielina. 85 Os anticorpos 
contra gangliosideos em geral encontrados sao do sub- 
tipo IgGl e IgG3, que necessitam da ativa^ao de celulas 
T para sua produ^ao. Estudos tambem demonstram um 
aumento na concentra^ao de celulas T ativadas no san- 
gue periferico de pacientes com SGB. 88 

Na AMAN, os estudos histopatologicos evi¬ 
denciam destrui^ao axonal com relativa escassez de 
infiltrado inflamatorio, com macrofagos situados pre- 
ferencialmente entre a mielina e o axonio, em especial 
na regiao dos nodulos de Ranvier. 89 As altera^oes na 
AMSAN se dao de forma semelhante, mas com aco- 
metimento tanto das raizes ventrais quanto das dorsais 
(sensitivas). 90 

Epidemioiogia 

A incidencia da SGB e menor nas crian^as em com- 
para^ao com a popula^ao adulta e tem sido estimada 
entre 0,34 e 1,34/100 mil, na dependencia das diferen- 
tes condi^oes epidemiologicas ao redor do globo. 91 Em 
contraste com os adultos, a SGB na crian^a e adolescen- 
te tende a afetar as faixas etarias mais jovens. 92 

Dados nacionais apontam para incidencia de 
0,3/100 mil no Rio Grande do Norte, sendo a PDIA 
a variante mais comum (81,8%). 93 No estado de Sao 
Paulo os dados apontam para incidencia de 0,6/100 
mil, com frequencia menor nos menores de 15 anos 
(18,9%). 94 


Adicionalmente, parece haver uma varia^ao sa- 
zonal nos casos da sindrome, com aumento de sua 
incidencia no periodo do inverno. Esse padrao e prin¬ 
cipalmente observado nos quadros com relato de pro- 
dromos de infec^ao do trato respiratorio. 95 

De modo geral, as formas axonais parecem respon¬ 
der por cerca de 30% dos casos de SGB, porem essa por- 
centagem pode ser ainda maior em paises asiaticos e da 
America do Sul, incluido a faixa etaria pediatrica. 96 

Quadro ciinico 
Forma ciassica - PDIA 

O prototipo da sindrome e a forma mais familiar 
para o ciinico geral e a PDIA, que representa ate 85% 
dos casos da sindrome. O disturbio da marcha e a fra- 
queza em membros inferiores sao as queixas mais co- 
muns no inicio da doen^a e no momento do pico do 
acometimento. 17 Em quase todos os casos os sintomas 
motores e sensitivos progridem em sentido ascenden- 
te. A evolu^ao e progressiva, com a fraqueza alcan^an- 
do seu nadir dentro de quatro semanas apos inicio dos 
sintomas (em geral entre sete e dez dias). 

A fraqueza muscular costuma apresentar “distri- 
bui^ao piramidal”, afetando principalmente a dorsi- 
flexao do tornozelo, flexao dos quadris e joelhos. Nos 
membros superiores, a adu^ao dos ombros e a exten- 
sao dos cotovelos sao mais comprometidas, com pre- 
dominio do deficit na por^ao proximal. 83 Os membros 
paralisados encontram-se hipotonicos, sendo a SGB 
a principal causa de paralisia flacida aguda em crian- 
$as previamente higidas. 97 Contudo, cerca de 20% dos 
pacientes mantem marcha sem necessidade de ajuda. 
Fascicula^oes sao visiveis apenas na minoria dos ca¬ 
sos, porem a arreflexia esta presente na maioria. 

A historia e a avalia^ao dos sintomas sensitivos 
podem ser de dificil obten^ao na faixa etaria pediatri¬ 
ca, principalmente naqueles com idade menor que 7 
anos. As altera^oes sensitivas em geral se iniciam com 
parestesias nos dedos das maos e dos pes, seguindo-se 
dias depois pela paresia bilateral, relativamente sime- 
trica e em geral ascendente. A avalia^ao neurologica, 
os sinais de comprometimento sensitivo costumam 
ser leves, como perda da sensibilidade vibratoria e de 
propriocep^ao. 10 

Em crian^as, a presen^a de dor em regiao cervical, 
dorsal, nadegas ou pernas, presumidamente pela infla- 
ma^ao das raizes e nervos perifericos, pode ser o pri- 
meiro sintoma em ate 50% dos casos. O padrao da dor 
neuropatica nesses casos geralmente e descrito como 
importante ou muito importante. Reconhecimento 
desses sintomas e especialmente essencial nas crian^as 
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mais j ovens, nas quais irritabilidade e recusa a andar 
podem ser confundidos como problemas ortopedicos 
ou reumatologicos. 97 Dor lombar tambem e comum, 
provavelmente representando a inflama^ao das raizes 
nervosas e pode coincidir com a quebra da barreira 
hematoliquorica, o que possibilita a passagem de pro- 
teinas plasmaticas para o LCR. 83 

O envolvimento de nervos cranianos e mais comum 
nas crian^as do que nos adultos, 98 sobretudo dos nervos 
faciais (50%). Disfagia (50%) e oftalmoparesia (15%) 
tambem sao relativamente frequentes. A apresenta^ao 
com acometimento isolado de nervos cranianos e rara, 
com cerca de 3% dos casos se iniciando com diplopia e 
2% com paresia facial. Insuficiencia respiratoria, sobre¬ 
tudo devido a fraqueza diafragmatica, e a complica^ao 
mais grave da doen^a (10 a 15% dos pacientes neces- 
sitara de assistencia ventilatoria mecanica). O com- 
prometimento importante dos membros superiores 
e o fator preditivo mais importante para insuficiencia 
respiratoria, correspondendo ao padrao clinico de pa- 
ralisia ascendente. Porem, cerca de 25% dos casos nao 
demonstram envolvimento dos membros superiores. 17 

Disturbios autonomicos sao observados em ate 
50% das crian^as. Apresentam-se principalmente com 
disfun^ao do esfincter vesical, hipertensao arterial, 
taquiarritmia, altera^oes pupilares e da sudorese." 
Bradiarritmia pode ser causa infrequente de morte as- 
sociada a sindrome. 83 

Variantes da SGB 

A AMAN e a variante axonal mais comum da SGB. 
Apresenta-se de forma semelhante a PDIA, mas seu 
acometimento motor e mais grave e nao esta associa- 
do a deficits sensitivos (em contraste com a AMS AN). 


Classicamente, a AMAN se desenvolve apos quadros de 
enterite relacionados ao Campylobacter jejuni. 97 O cur- 
so clinico e o bom prognostico sao semelhantes aos da 
PDIA. Ja a AMSAN e uma variante mais rara da SGB, e 
que apresenta um prognostico muito menos favoravel. 95 

A segunda variante mais comum da SGB e a SMF, 
que se caracteriza pela trfada classica de oftalmopare- 
sia, arreflexia e ataxia. 100 A SMF tambem pode estar 
associada a fraqueza bulbar, e as crian^as com essa 
clinica costumam desenvolver posteriormente debi- 
lidade da musculatura de tronco e membros. Relatos 
recentes tern identificado formas frustras de SMF in- 
cluindo ptose palpebral ou oftalmoplegia isoladas, 
com ou sem ataxia. 101,102 

A variante de acometimento sensitivo agudo iso¬ 
lado se sobrepoe a forma de SMF de neuropatia ata- 
xica aguda sem oftalmoparesia. Tambem e descrita a 
pandisautonomia aguda, que representa uma forma 
de SGB com disfun^ao autonomica preponderate, 103 
alem da variante com fraqueza faringo-cervico-bra- 
quial, na qual nao ha comprometimento dos membros 
inferiores (Tabela 27.2). 104 

Diagnostico 

O diagnostico da SGB e apoiado pelas evidencias 
do exame clinico, da pun^ao lombar para avalia^ao do 
liquor, do estudo eletrofisiologico e de neuroimagem. 

Classicamente, o estudo do liquor se apresenta 
com dissocia^ao proteino-citologica (proteina acima 
de 45 mg/dL e citologia menor que 10 celulas, mono¬ 
nuclear). E importante lembrar que o nivel de protei- 
norraquia pode estar normal na primeira semana, mas 
aumentar em ate 90% dos pacientes ao final da segun¬ 
da semana. 105 


Tabela 27.2 Variantes da sindrome de Guillain-Barre e os anticorpos antigangliosideo IgG associados. 97 


Sindrome clinica 

Frequencia 

Anticorpo IgG 

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA) 

Comum 

GM1 (minoria) 

Neuropatia motora axonal aguda (AMAN) 

Comum 

GM1, GDIa 

Neuropatia sensitivo-motora axonal aguda (AMSAN) 

Incomum 

GM1, GDIa 

Sindrome de Miller Fisher (SMF) 

Incomum 

GQIb, GT1 a 

Variante faringo-cervico-braquial 

Rara 

GT1 a, GQIb, GDIa 

Polineurite craniana 

Rara 

GQIb, GT1 a 

Neuropatia ataxica aguda 

Muito rara 

GQIb, GT1 a 

Pandisautonomia aguda 

Muito rara 


Oftalmoparesia aguda 

Muito rara 

GQIb, GT1 a 
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A realiza^ao de um estudo confiavel de ENMG nas 
criaru^as com SGB e muitas vezes dificil. A avalia^ao da 
condu^ao nervosa sensitiva e motora nao e obrigatoria 
para o diagnostico, mas ajuda a confirmar a presen^a 
de neuropatia e determinar o padrao de acometimento 
(desmielinizante ou axonal; motor, sensitivo ou mis- 
to). 106 Porem, o desconforto do procedimento, somado 
a dor neuropatica, torna a investiga^ao eletrofisiologi- 
ca nem sempre possivel. 

Na PDIA, o estudo de condu^ao nervosa (NCS) 
tipicamente apresenta achados sugestivos de desmie- 
liniza^ao, incluindo latencia distal prolongada, dimi- 
nui^ao das velocidades de condu^ao nervosa (NCV), 
dispersao temporal, latencia prolongada da onda F e 
bloqueio de condu^ao. Nas formas axonais, o NCS re¬ 
vela potencial de a^ao muscular composto (CMAP) e 
potencial de a$ao de nervo sensitivo (SNAP) com am¬ 
plitudes diminuidas ou indetectaveis, e a eletromiogra- 
fia demonstra sinais de desnerva^ao aguda e cronica. 
Ja na SMF, o NCS mostra redu^ao da amplitude dos 
SNAPs desproporcional aos niveis de prolongamento 
da latencia distal ou de qualquer lentifica^ao nas ve¬ 
locidades de condu^ao sensitiva. O CMAP nos quatro 
membros costuma ser normal. 107 

A neuroimagem tern se tornado uma ferramenta 
adjuvante importante na investiga^ao dos casos sus- 


peitos de SGB. O estudo por ressonancia magnetica 
evidencia realce pelo gadolinio nas raizes dos nervos 
perifericos e na regiao da cauda equina em ate 95% dos 
casos (Figura 27.8). 108 E importante ressaltar que essas 
altera^oes nao sao especificas da sindrome, pois realce 
semelhante pode ser encontrado depois da realiza^ao 
de pun^ao lombar e em casos de neuropatias heredita- 
rias e outras neuropatias inflamatorias. 97 

A presen^a de anticorpos antigangliosideo pode 
ser detectada em ate 50% das crian^as com SGB, 109 mas 
sua pesquisa rotineira nao se faz necessaria. Contudo, 
existem situates clinicas nas quais a determina^ao 
do perfil de anticorpos pode ajudar significativamen- 
te no diagnostico: (1) na investiga^ao da SMF e suas 
variantes - titulos elevados de antiGQbl podem ser 
encontrados em ate 90% dos casos; (2) em regioes com 
alta incidencia de infec^ao pelo C. jejuni e desenvolvi- 
mento de AM AN - dosagem do antiGMl e antiGDla 
pode ser util; (3) quando ha suspeita da variante com 
fraqueza faringo-cervico-braquial - eleva^ao do anti- 
GQlb e antiGTla corrobora o diagnostico. 17 

Diagnosticos diferenciais 

Na dependencia da variabilidade do quadro cli- 
nico, outros diagnosticos devem ser considerados, a 
exemplo das miosites, miastenia e das neuropatias in- 



Figura 27.8 IRM ponderada em T1 da coluna lombar de paciente com a sindrome de Guillain-Barre. Observe o 
aparecimento de realce anomalo pelo gadolinio ao longo de toda extensao das raizes nervosas da cauda equina na 
imagem (B) em comparagao com a imagem sem contraste (A). 
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fecciosas, toxicas e vasculiticas. E de se notar tambem 
que, enquanto os sintomas da SGB compreendem dor 
radicular, disestesias e alteragao sensitiva difusa, uma 
historia clara de nivel sensitivo e sempre indicativa 
de processo medular. Por outro lado, a SGB tambem 
pode se apresentar com quadro clinico de parapare- 
sia isolada, com reflexos em membros superiores pre- 
servados, alem de ser descrito que ate 10% dos casos 
podem apresentar reflexos osteotendmeos normais ou 
ate mesmo exaltados. 110 

A apresentagao inicial da polirradiculopatia des- 
mielinizante inflamatoria cronica (PDIC), em especial 
nos individuos mais jovens, pode ser tao aguda quanto 
a SGB, com o correto diagnostico sendo realizado so- 
mente meses mais tarde. A PDIC de inicio agudo deve 
ser suspeitada quando o paciente continua a deteriorar 
apos nove semanas do inicio dos sintomas, ou quan¬ 
do acontecem dois ou mais momentos de piora clinica 
(Tabela 27.3). 111 

Tratamento e prognostico 

O paciente com SGB tern uma dependencia im- 
portante do cuidado multidisciplinar para manejo e 
prevengao de complicates potencialmente fatais. E 
necessario suporte em ambiente de UTI na fase aguda, 
com a monitorizagao regular da funpao pulmonar (ca- 
pacidade vital e frequencia respiratoria) e de possivel 
disfungao autonomica (frequencia cardiaca e pressao 
arterial). 81 Alem disso, os cuidados de enfermagem 
devem objetivar a prevengao de ulcer as de decubito, 
assim como a fisioterapia motora deve ser atuante na 
prevengao de contraturas. 

O controle da dor nesses pacientes nao pode ser 
negligenciado, e sua abordagem precisa ser precoce. 
Opgoes de medicates incluem analgesicos opioides e 
nao opioides, drogas para controle de dor neuropati- 
ca (carbamazepina e gabapentina) e neurolepticos. No 
caso de necessidade de sedagao, benzodiazepinicos 
devem ser evitados, pois podem exacerbar a fraqueza 
respiratoria. 17 

A disponibilidade de suporte ventilatorio e im- 
prescindivel, ja que 15% a 20% das criangas precisarao 
de ventilagao mecanica durante a fase aguda da doen- 
ga. A necessidade de ventilagao mecanica tambem se 
relaciona com o grau de fraqueza muscular e costuma 
ser precedida de hipotensao grave. 112 

A imunopatogenese da doenga tern levado a tenta- 
tiva de diferentes abordagens terapeuticas de imunos- 
supressao e imunomodula^ao. Corticoterapia, mesmo 
em altas doses, tern sido considerada ineficaz apos 
resultados negativos de diferentes estudos controla- 
dos. 17 Porem, tanto a plasmaferese quanto o uso de 


Tabela 27.3 Diagnosticos diferenciais da sindrome 
de Guillain-Barre. 

Corno anterior da medula espinal 


Poliovirus, enterovirus nao polio, virus do Nilo ocidental 
CMV, EBV, VZV, HSV 
Rabdovirus, HIV 


Raizes dos nervos espinhais 


Polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria cronica 
(PDIC) 

Sindrome da cauda equina 


Nervos perifericos 


Disturbios eletroliticos (hipermagnesemia, 
hipofosfatemia) 

Intoxicagao por metal pesado (arsenio, chumbo, talio, 
ouro) 

Neuropatia induzida por drogas 

Paralisia por picada de carrapato, doenga de Lyme* 

Porfiria 

Neuropatia do doente critico 

Vasculites 

Difteria 


Jungao neuromuscular 


Miastenia gravis 

Intoxicagao por organofosforados 
Botulismo 


Musculo 


Miopatia do doente critico 
Paralisia periodica 
Polimiosite 
Dermatomiosite 
Hipercalemia ou hipocalemia 
*Mais comum na America do Norte. 

imunoglobulina humana intravenosa (IVIg) tern de- 
mostrado aceleragao na recuperagao da marcha inde- 
pendente e diminuipao dos dias de internagao. 113,114 Os 
mecanismos de agao provaveis da IVIg ocorrem por 
meio da ligagao com anticorpos patogenicos, inibigao 
da produgao de anticorpos mediada por linfocitos B, 
aceleragao do catabolismo de anticorpos e inibigao do 
complemento. 113 Ja a plasmaferese reduz os niveis de 
autoanticorpos circulantes e parece interferir nos ni¬ 
veis de citocinas pro-inflamatorias ou de moleculas de 
adesao celular. 114 Ambas as terapias parecem ser mais 
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eficazes quando administradas no periodo de ate duas 
semanas do inicio dos sintomas, contudo, nenhuma 
delas parece melhorar o desfecho em longo prazo da 
sindrome. 97 

A IVIg e administrada na dose de 0,4 g/kg/dose por 
cinco dias (total de 2 g/kg). Os principals efeitos cola- 
terais atribuidos ao uso sao reaches alergicas cutaneas, 
cefaleia, vomitos, meningite asseptica, papiledema e 
proteinuria. 115 Podem ainda ocorrer, mais raramen- 
te, insuficiencia cardiaca, sindrome nefrotica e AVC 
isquemico. Deve-se lembrar que os individuos com 
baixa concentra^ao de IgA podem desenvolver rea^ao 
anafilatica a infusao da IVIg, sendo sempre necessaria 
a dosagem do IgA antes da administra^ao da primei- 
ra dose. Em geral, a terapia com IVIg e preferivel nas 
crian^as pela maior facilidade de administra^ao e por 
ter um perfil de reaches adversas mais favoravel, em 
compara^ao com a plasmaferese. 97 

A plasmaferese e realizada por meio da troca do 
volume plasmatico em um total de 250 ml/kg, que cos- 
tuma ser dividida em cinco dias alternados. Os riscos 
associados ao procedimento sao a passagem do cateter 
venoso central, hipotensao, arritmia cardiaca, rea^ao 
alergica a reposi^ao de albumina, hipocalcemia, ane¬ 
mia e trombocitopenia. 115 

Nos pacientes que continuam a deteriorar depois 
do ciclo padrao de IVIg ou plasmaferese, a melhor op- 
$ao terapeutica ainda e desconhecida. Ainda nao foi 
elucidado se os pacientes tratados com IVIg se benefi- 
ciariam da plasmaferese, alem do mais, a plasmaferese 
removeria da circula^ao a imunoglobulina previamen- 
te administrada. No outro bra^o, a combina^ao de 
plasmaferese seguida de imunoglobulina nao pare¬ 
ce ser melhor do que qualquer uma das terapeuticas 
administradas individualmente. 81 No entanto, parece 
haver eficacia de um segundo ciclo de IVIg naqueles 
individuos que nao responderam a primeira adminis¬ 
trate, ou que apresentaram recaida apos um periodo 
inicial de melhora. 116 

A SGB na faixa etaria pediatrica e em geral asso- 
ciada com um curso de doen^a mais breve e de me¬ 
lhor recupera^ao em rela^ao aos adultos. As crian^as 
com PDIA costumam se recuperar mais rapido do que 
aquelas com AM AN ou AMSAN. 117 Os marcadores 
eletrofisiologicos de dano axonal grave e a presen^a 
de autoanticorpos detectaveis nem sempre se relacio- 
nam com um pior prognostico nesses individuos. 118 
Em muito poucas exce^oes, crian^as com formas nao 
complicadas de SGB vao recuperar em longo prazo 
a habilidade de andar e correr sem auxilio, mas no 
acompanhamento desses pacientes pode haver a per¬ 
sistence de achados como fatigabilidade, mialgia, in- 


coordena^ao motora, manuten^ao da hiporreflexia e 
tremor distal em membros superiores. 119 

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria 
cronica 

A polineuropatia desmielinizante inflamatoria 
cronica (PDIC) e uma doen^a imunomediada carac- 
terizada por fraqueza muscular progressiva associada 
a comprometimento sensitivo com diminui^ao dos re- 
flexos osteotendineos. A PDIC e a mais comum das 
neuropatias autoimunes cronicas e, de certo modo, 
pode ser vista como uma forma cronica da SGB, ja que 
compartilha similaridades eletrofisiologicas, histologi- 
cas e autoimunes. Contudo, a PDIC difere da SGB no 
tempo de curso da doen^a, modo de evolu^ao, prog¬ 
nostico e responsividade a corticoides. 

Na forma classica, a polirradiculopatia tern um 
predominio motor levando a um padrao relativamente 
simetrico de fraqueza proximal e distal. 85 As variantes 
mais comuns da doen^a envolvem a forma sensitivo- 
-motora assimetrica, formas de acometimento puro 
(motor ou sensitivo), apresenta^ao com ataxia sensi- 
tiva e a forma com fraqueza muscular puramente dis¬ 
tal. 120 Diferentemente da SGB, a instala^ao clinica da 
PDIC e mais prolongada, com o nadir dos sintomas 
sendo alcan^ado geralmente apos um periodo de oito 
semanas, assim como ha uma tendencia maior para 
recorrencias. 10 A forma de doen^a com tempo de ins- 
tala^ao intermediary (entre quatro e oito semanas) e 
por vezes determinada como polineuropatia desmieli¬ 
nizante inflamatoria subaguda, apresentando caracte- 
risticas de quadro clinico e de resposta ao tratamento 
semelhantes ao da PDIC classica. 121 

Historicamente, casos da doen^a tern sido des- 
critos desde o final do seculo XIX, 17 contudo o termo 
PDIC (no ingles CIDP, chronic inflammatory demyeli- 
natingpolyneuropathy) foi cunhado somente em 1975, 
pelo neurologista canadense Peter J. Dyck. 122 

Etioiogia e patogenese 

A PDIC e considerada como uma neuropatia peri- 
ferica adquirida imunomediada, mas o alvo especifico 
do ataque autoimune, assim como o papel especifico 
dos sistemas de imunidade celular e humoral nesse 
processo ainda nao sao bem compreendidos. 

A presen^a de eventos prodromicos, na sua maio- 
ria infec^oes do trato respiratorio superior, e descrita 
em cerca de 33% a 57% das crian^as com PDIC. 123 Nu- 
mero menor quando comparado com a SGB, na qual 
essa porcentagem pode chegar ate a 60% a 80% nos ca¬ 
sos de PDIA em individuos mais jovens. 124 Ao contra- 
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rio do que e visto nos adultos, a PIDC na faixa etaria 
pediatrica e menos associada com doen^as sistemicas 
como neoplasias, HIV, diabetes mellitus e gamopatias 
monoclonais. 124 

Como foi dito, o alvo antigenico especifico na 
PDIC ainda nao e conhecido, mas evidencias apontam 
que sua localiza^ao possivelmente seja na por^ao nao 
compactada da mielina, assim como em pontos de in- 
tera^ao entre a celula de Schwann e o axonio. 120 Essa 
hipotese e corroborada por estudos de microscopia 
eletronica que demonstram, quando comparadas com 
amostras controles, multiplas altera^oes nas regioes 
nodal e paranodal de nervos de pacientes com PDIC. 125 

No bra^o celular, apesar de a doen^a ser definida 
como uma polineuropatia inflamatoria, o processo in- 
flamatorio observado nas pe^as de biopsia do nervo 
sural somente apresenta infiltrado discrete de celu- 
las T. 120 Os macrofagos sao as celulas predominantes 
nesses infiltrados. Eles representam as celulas efeto- 
ras finais no processo de desmieliniza^ao e sao prin- 
cipalmente encontrados difusamente ou agrupados 
ao redor dos vasos do endoneuro. 126 A ativa^ao dos 
macrofagos e provavelmente induzida por citocinas 
espedficas liberadas por celulas T. Esses macrofagos 
ativados penetram a membrana basal das celulas de 
Schwann, deslocam o citoplasma, dividem as lamelas e 
causam destrui^ao focal da bainha de mielina. 127 

Os efeitos beneficos relacionados a terapeutica com 
plasmaferese apontam que os fatores humorais, junto 
com anticorpos patogenicos, desempenham fun^oes 
importantes no desenvolvimento da doen^a. Alem do 
mais, amostras de plasma de pacientes com PDIC po- 
dem induzir a desmieliniza^ao passiva em animais de 
laboratorio. 128 Outra evidencia que apoia essa linha de 
raciodnio e a presen^a de depositos de IgG e IgM fi- 
xadores de complemento na bainha de mielina desses 
pacientes, o que sugere que autoanticorpos reconhecem 
antigenos presentes nessa mielina. 129 Tambem con- 
sistente com essa hipotese e o fato de que anticorpos 
para varios glicolipidios 130 ou para a MPZ 131 sao mais 
frequentemente detectados no plasma de individuos 
com PDIC, em compara^ao com os controles. Por fim, 
a analise por eletroforese do liquor nesses pacientes re¬ 
vela uma banda que provavelmente seja de IgG, achado 
que nao e visto em grupos controles. 132 

Epidemioiogia 

A PDIC e muito menos comum na popula^ao pe¬ 
diatrica do que nos adultos. Em um estudo australiano, 
a prevalencia dessa doen^as em pacientes com menos 
de 20 anos tern sido estimada em 0,48 por 100 mil, en- 


quanto em adultos da mesma popula^ao esse numero 
pode chegar a 1,9 por 100 mil. 123 Em outro estudo, rea- 
lizado no Japao, foi constatada uma taxa de incidencia 
anual de 0,06 por 100 mil nos pacientes com menos 
de 15 anos, enquanto que em adultos jovens, na faixa 
de idade entre 15 e 55 anos, esse numero e da ordem 
de 0,4 por 100 mil. 133 No Brasil ainda ha carencia de 
estudos epidemiologicos semelhantes. 

Por essa baixa prevalencia nos jovens, o conheci- 
mento das caracteristicas clinicas, a resposta ao tra- 
tamento e o prognostico da doen^a sao baseados em 
diversas pequenas series de casos, o que torna a gene- 
raliza^ao dificil. 

Quadro ciinico 

A queixa mais comum que faz com que os pais tra- 
gam as crian^as com PDIC para a avalia^ao medica e 
a altera^ao de marcha, acompanhada de quedas. No 
quadro mais classico, esses pacientes se apresentam 
com ataxia ou fraqueza muscular distal e simetrica, 
com predominio em membros inferiores. Em alguns 
casos, fraqueza muscular, tremor de extremidades e 
ataxia tambem podem ser observados nos membros 
superiores. Na grande maioria das ocorrencias, os re- 
flexos osteotendineos se encontram diminuidos ou 
ausentes. 

De modo geral, sintomas sensitivos sao menos re- 
latados nas crian^as em compara^ao com os adultos. 134 
E observado que menos de um ter^o dos pacientes pe- 
diatricos apresentam algum sintoma sensitivo do tipo 
parestesias ou disestesias. Alem disso, o envolvimento 
de nervos cranianos, fraqueza da musculatura respira- 
toria e disfun^ao autonomica sao incomuns na PDIC 
pediatrica. 123 

Normalmente, o inicio da PDIC e insidioso e a 
progressao dos sintomas ocorre em um periodo de 
pelo menos dois meses, mas tambem pode haver uma 
apresenta^ao mais aguda no contexto de episodios re- 
correntes. 135 Em compara^ao com os adultos, as crian- 
$as costumam apresentar uma progressao mais rapida 
da disfun^ao neurologica, assim como uma chance 
maior de seguirem um curso recorrente-remitente da 
doen^a (60% a 80% dos casos). 123 

Algumas vezes pode ser dificil distinguir inicial- 
mente a PDIC da PDIA, em especial porque as duas 
condi^oes podem alcan^ar o maximo da fraqueza 
muscular dentro do periodo de quatro semanas. A 
presen^a de historia infecciosa precedendo o quadro, 
fraqueza da musculatura facial ou respiratoria, dor 
neuropatica e disfun^ao autonomica direcionam o 
diagnostico para PDIA. 123 
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Mais raramente, alguns pacientes com PDIC po- 
dem demonstrar envolvimento subclinico do SNC, 
com exames de imagem mostrando padrao de des- 
mieliniza^ao difusa. Esse envolvimento do SNC e 
muitas vezes assintomatico, mas tambem pode se 
apresentar como uma condi^ao semelhante a escle- 
rose multipla. 120 

Como dito, a PDIC na faixa etaria pediatrica e 
considerada uma doen^a bastante incomum. Nos 
quadros atipicos, o desafio diagnostics se torna ainda 
maior, sendo necessario uma alta suspei^ao clinica das 


outras variantes de neuropatias cronicas autoimunes. 
Sao elas: 

■ Neuropatia desmielinizante adquirida distal e si¬ 
metrica (DADS) 

■ Neuropatia desmielinizante adquirida sensitivo- 
-motora multifocal (MADSAM) 

■ Neuropatia motora multifocal (MMN) 

A Tabela 27.4 ressalta os pontos em comum e as 
diferen^as da PDIC em rela^ao a essas outras formas 
de doen^a. 


Tabela 27.4 Comparativo da PDIC com as outras formas de neuropatias cronicas autoimunes. 1363 


Achados clinicos 

PDIC 

DADS 

MADSAM 

MMN 

Fraqueza 

Simetrica, proximal e 
distal 

Ausente ou somente distal 
simetrica, leve 

Assimetrica; 
distal > proximal; 

MMSS > MMII 

Assimetrica; 

distal > proximal; 
MMSS > MMII 

Alteragao sensitiva 

Sim; simetrica 

Sim; distal e simetrica 

Sim; assimetrica 
(na distribuiqao de 
nervos individuais) 

Nao 

Reflexos 

Reduzidos ou ausentes 
simetricamente 

Reduzidos ou ausentes 
simetricamente 

Reduzidos 
ou ausentes 
assimetricamente 

Reduzidos 
ou ausentes 
assimetricamente 

Padrao na ENMG 

CMAP 

Desmielinizante, com 
bloqueio de condugao 

Desmielinizante simetrico, 
mas sem bloqueio de 
condugao 

Desmielinizante 
assimetrico, com 
bloqueio de 
condugao 

Desmielinizante 
assimetrico, com 
bloqueio de 
condugao 

SNAP 

Alterado simetrico 

Alterado simetrico 

Alterado 

assimetrico 

Normal 


Achados laboratoriais 


Proteina no liquor 

Geralmente 

aumentada 

Geralmente aumentada 

Geralmente 

aumentada 

Geralmente normal 

Proteina monoclonal 

Pode estar presente, 
geralmente IgG ou IgA 

IgM, se associagao com 
MGUS 

(rara na infancia) 

Raramente 

presente 

Raramente presente 

Anticorpos anti-GMI 

Raramente presentes 

Ausentes 

Raramente 

presentes 

Frequentemente 

presentes 

Biopsia de nervo 

Padrao 

desmielinizante/ 
remielinizante e 

comum 

Padrao desmielinizante/ 
remielinizante e comum, 
com deposito evidente de 
IgM nas regioes paranodais 

Padrao 

desmielinizante/ 
remielinizante e 

comum 

Se presente, 
caracteristicas 
desmielinizantes/ 
remielinizantes sao 

escassas 


(Continua) 
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Tabela 27.4 (Continuaqao) Comparativo da PDIC 
autoimunes. 136a 

com as outras formas de neuropatias cronicas 


Resposta ao tratamento 

PDIC 

DADS 

MADSAM 

MMN 

Corticoide 

Sim 

Sim (parcial*) 

Sim 

Nao 

Plasmaferese 

Sim 

Sim (parcial*) 

Possivel (necessita 
mais estudos) 

Nao 

IVIg 

Sim 

Sim (parcial*) 

Sim 

Sim 

Ciclofosfamida 

Sim 

Sim (parcial*) 

Possivel (necessita 
mais estudos) 

Sim 


*Se associada a IgM-MGUS (gamopatia monoclonal de significado indeterminado, rara na infancia). 


Diagnostic 

Basicamente, sao tres as ferramentas diagnosti- 
cas usadas para a confirma^ao dos casos de PDIC. A 
ENMG e responsavel por prover a maior parte dos 
dados necessarios, como tambem pode ser util para 
informar a gravidade da doenpa. A avalia^ao do liquor 
e o estudo por ressonancia magnetica completam esse 
quadro. Exames de sangue podem ajudar a excluir ou- 
tras causas de neuropatias. 

A ENMG nos pacientes com PDIC demonstra evi¬ 
dencias de uma polineuropatia de predominance des- 
mielinizante, tipicamente em um padrao segmentado 
e nao uniforme. Achados compativeis com desmieli- 
niza^ao incluem a diminui^ao das NCV motora e sen- 
sitiva, prolongamento da latencia distal e ausencia ou 
prolongamento da onda F. Evidencias de acometimen- 
to nao uniforme das fibras nervosas incluem disperse 
temporal anormal, bloqueio de condu^ao, e dispari- 
dade no alentecimento da condu^ao nervosa entre di- 
ferentes nervos ou mesmo em diferentes medidas em 
um mesmo nervo. Caracteristicas que sinalizam perda 
axonal tambem podem estar presentes, assim como e 
possivel observar sinais de desnerva^ao ativa por meio 
da eletromiografia por agulha. 120,123 

O estudo do liquor nas crian^as com PDIC costu- 
mam revelar dissociate proteino-citologica, definida 
por proteinorraquia maior que 35 mg/dL (mas que em 
geral se encontra elevada maior que seis vezes o valor 
de referenda 120 ), e contagem de leucocitos menor que 
10 por mm 3 , padrao similar ao observado na PDIA. 135 
Se houver pleocitose importante no liquor, outros 
diagnostics precisam ser considerados. Contudo, 
nem todas as crian^as com PDIC apresentam protei¬ 
norraquia elevada, e a dissociate proteino-citologica 
nao e especifica para PDIC ou PDIA. 


Assim como observado na PDIA, o estudo de res¬ 
sonancia dos pacientes com PDIC pode demostrar es- 
pessamento e realce pelo meio de contraste das raizes 
nervosas da medula. E provavel que esse realce repre¬ 
sente a quebra da barreira hematonervosa pelo proces- 
so inflamatorio. 136b Espessamento de nervos cranianos e 
outro achado de imagem possivel, mas sao mais comu- 
mente vistos nos adultos do que nas crian^as. 137 

A identifica^ao de autoanticorpos, a exemplo do 
antiGMl e antiMAG, e possivel nos pacientes com 
PDIC, porem esses achados sao muito mais comuns 
na populate adulta, e nao devem fazer parte da rotina 
de investigate na faixa etaria pediatrica. 135 A biopsia 
do nervo sural e outro exame que tambem nao e feito 
de rotina nessas crian^as, mas, quando realizado, de¬ 
monstra achados compativeis com desmielinizatao e 
remielinizatao, edema e formates em “casca de cebo- 
la”. Ocasionalmente tambem sao observados linfocitos 
T infiltrados no epineuro e endoneuro, assim como 
escassos macrofagos difusos ou agrupados na regiao 
perivascular do endoneuro. 120,123 

Tratamento e prognostic 

Os principais objetivos no tratamento da PDIC 
consistem em recuperar a for^a muscular e o equilibrio, 
retomando a qualidade de vida do individuo. Devido 
a etiologia autoimune da doen^a, a terapia imunomo- 
duladora se torna o ponto chave no tratamento des¬ 
ses pacientes. As evidencias para essas terapeuticas na 
popula^ao pediatrica provem, em sua maior parte, da 
interpretatao e adaptatao de dados dos grandes estu- 
dos realizados em adultos, mas tambem de pequenas 
series de casos realizadas em criantas. Uma das prin¬ 
cipais diferentas no tratamento da PDIC pediatrica, 
em comparatao com a da populate adulta, e o maior 
limiar para inicio da corticoterapia. 123 
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A IVIg e considerada o tratamento de primeira li- 
nha nas crian^as com PDIC. A dose inicial deve ser 
de 2 g/kg, dividida no periodo de dois a cinco dias. A 
maioria dos pacientes tambem vai necessitar de tera- 
pia de manuten^ao com 1 g/kg, divida em um ou dois 
dias, a cada uma a seis semanas. 138 Os principais con- 
trapontos da IVIg sao o alto custo (especialmente no 
contexto da terapia de manuten^ao) e os efeitos cola- 
terais da infusao, os quais ja foram descritos no texto 
sobre tratamento da SGB. 

A plasmaferese pode ser uma alternativa viavel nas 
crian^as mais velhas, principalmente nas quais as veias 
perifericas comportam cateteres calibrosos (evitando 
as complicates inerentes do acesso venoso central). 
Na popula^ao adulta, a eficacia da plasmaferese se as- 
semelha a da terapia com IVIg, mas parece haver ne- 
cessidade de se repetir as sessoes com mais frequencia, 
quando comparada com a IVIg. 123 

Quando a prednisona e escolhida como tratamen¬ 
to inicial, ela em geral e administrada em uma dose 
de 1 a 1,5 mg/kg/dia, com dose maxima de 60 mg/ 
dia. Esse esquema e mantido por quatro a seis sema¬ 
nas, com posterior redu^ao gradual da dose, que pode 
durar um periodo entre tres e seis meses. 134 O maior 
empecilho para essa linha terapeutica e o ja bastante 
conhecido perfil de efeitos colaterais do uso prolon- 
gado de corticoides, que apresenta consequencias a 
longo prazo mais substanciais nas crian^as do que nos 
adultos. Altera^oes incluidas nesse perfil sao: ganho de 
peso, hipertensao arterial, hiperglicemia, catarata, os¬ 
teopenia, imunossupressao e atraso do crescimento. 123 
De forma alternativa, em adultos, uso de pulsoterapia 
com altas doses de metilprednisolona ou dexameta- 
sona (oral ou intravenosa) tern se mostrado eficaz no 
tratamento de longo prazo na PDIC, com poucos efei¬ 
tos colaterais. 139 Nas crian^as, os dados sao ainda mais 
escassos, mas tambem existem evidencias que aborda- 
gem semelhante possa ser eficaz. 140 

Nos casos refratarios a terapia de primeira linha, 
pode-se lan^ar mao de agentes imunomodulatorios 
alternatives como azatioprina, metotrexato, ciclospo- 
rina, ciclofosfamida e micofenolato. Contudo, e dificil 
definir a eficacia dessas opcodes em um numero tao pe- 
queno de crian^as estudadas. 17 

As crian^as com PDIC tern um desfecho mais fa- 
voravel do que os adultos, sendo a remissao completa 
ou fraqueza residual minima vista na maioria dos ca¬ 
sos. 124 Por outro lado, a recorrencia do quadro e mais 
comum nas crian^as do que nos adultos, com tempo 
minimo necessario de tratamento de manuten^ao en¬ 
tre um e dois anos, porem o numero de recorrencias 


nao parece afetar a gravidade do prognostico. A maior 
parte dos episodios de recorrencia costuma ocorrer 
dentro dos dois primeiros anos de doen^a, geralmente 
na vigencia de processo infeccioso ou na tentativa de 
retirada da terapia imunomodulatoria. 123 

Neuropatias vasculiticas 

As vasculites sao doencas nas quais o ataque imu- 
nomediado e dirigido contra os vasos sanguineos, 
levando a isquemia de orgaos e outras estruturas su- 
pridas por esses vasos. As vasculites podem ser clas- 
sificadas como primarias, quando nao se existe causa 
conhecida (a exemplo da poliarterite nodosa e da sin- 
drome de Churg-Strauss), ou secundarias, quando 
ela se apresenta no contexto de outras doencas siste- 
micas (como as doencas do colageno). As vasculites 
primarias ainda podem ser classificadas de acordo 
com o calibre do vaso acometido (pequenos, medios 
ou grandes vasos). 141 Em geral, as vasculites sao mui- 
to mais comuns nos adultos, mas tambem podem se 
desenvolver nas crian^as. 10 No caso das neuropatias 
vasculiticas, os alvos do ataque sao os vasos de medio 
calibre e a vasa nervorum (Figura 27.9), uma rede de 
pequenas arterias responsaveis pelo aporte sanguineo 
dos nervos perifericos. 142 

Quando restrita ao nervo periferico e ao muscu¬ 
lo, a vasculite pode ser definida como neuropatia por 
vasculite nao sistemica (NVNS), que tambem e mais 
comum nos adultos, mas tambem pode estar presente 
nas crian^as. Nessa forma de doen^a, os achados cli- 
nicos, eletrofisiologicos e histopatologicos sao seme- 
lhantes aos da poliarterite nodosa (PAN), exceto pela 
falta acometimento significativo de outros sistemas. 
Nesse quadro, a vasculite pode estar presente na biop- 
sia muscular, mas o nervo periferico e a estrutura mais 
comprometida. O prognostico e muito melhor do que 
nas formas sistemicas de vasculite. 143 Importante lem- 
brar que esse padrao de acometimento restrito tam¬ 
bem pode ser visto nas fases iniciais de vasculites que 
se revelarao sistemicas com a continuidade do acom- 
panhamento. 144 

Quadro clinico 

De inicio, as neuropatias vasculiticas podem se 
apresentar somente com mononeuropatia isolada. Po¬ 
rem, com a progressao da doen^a, outros nervos aca- 
bam sendo afetados de forma focal, dando ao quadro o 
padrao assimetrico classico de mononeuropatia mul- 
tipla. Se nao houver controle do processo vasculitico, 
um numero cada vez maior de nervos e afetado, com 
acometimento bilateral, mas ainda assimetrico, pois as 
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lesoes se iniciaram em tempos diferentes (sobreposi- 
$ao de mononeuropatias). Nos estagios finais, com a 
gradual progressao lesional, os nervos perifericos sao 


afetados de maneira uniforme e generalizada, se asse- 
melhando ao padrao de uma polineuropatia distal e 
simetrica (Figura 27.10). 10 



Nervo 


Perineum 

Fasciculo 


Vasa nervorum 


Endoneuro 


Fibra nervosa 
(mielinizada) 
periferica 


Bainha de mielina formada 
pelas celulas de Schwann 


Axonio 


Figura 27.9 Relagao da vasa nervorum com os outros componentes do nervo periferico. 



Mononeuropatia 
multipla verdadeira 



Mononeuropatia 
multipla sobreposta 



Polineuropatia 
distal simetrica 


Figura 27.10 Progressao das neuropatias vasculiticas. 
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Todavia, a avalia^ao de nervos isolados e sensibi- 
lidade nas crian^as nem sempre e simples. A fraqueza 
muscular pode ser relatada pelos pais como dificulda- 
de de correr, subir escadas, ou mesmo que a crian^a 
tenha come^ado a ficar “desajeitada”. Sintomas sensiti- 
vos podem ser descritos como “formigamento” ou dor 
tipo queima^ao, mas tambem como incoordena^ao 


pela ataxia sensitiva. E comum que a neuropatia nao 
seja a altera^ao principal, e os pais vao procurar o ser- 
vi^o medico pelos os outros sinais sistemicos associa- 
dos as vasculites. 

A Tabela 27.5 contem as principais caracteristicas 
das vasculites primarias que levam a neuropatia perife- 
rica e a Tabela 27.6 cita as principais causas secundarias. 


Tabela 27.5 Caracteristicas das vasculites sistemicas primarias relacionadas com a neuropatia periferica. 

Vasculite Vaso/Calibre Padrao da Caracteristicas Exames Histopatologia 

neuropatia complementares 


Poliarterite Arterias 

nodosa de medio 

calibre. 


Sindrome de Arterias e 

Churg-Strauss veias de 

(angeite medio e 

granulomatosa pequeno 
alergica) calibre. 


Mononeuropatia 
multipla ou 
polineuropatia 
assimetrica; 
Nervos cranianos 
e SNC raramente 
sao acometidos 
(< 2% dos 
pacientes). 


Mononeuropatia 
multipla (mais 
comum), 
polineuropatia 
distal simetrica 
ou assimetrica. 


A Poliarterite nodosa (PAN) e 
a mais comum das vasculi¬ 
tes necrotizantes. 0 nervo 
isquiatico e o mais afetado, 
juntamente com seus ramos 
fibular e tibial. Orgaos 
comumente acometidos sao 
o figado, pele, rins (nefro- 
patia isquemica) e sistema 
gastrointestinal, e raro haver 
envolvimento pulmonar. 
Vasculite cutanea leva a 
petequias, purpuras, nodu- 
los subcutaneos e necrose 
distal. Pode haver dor abdo¬ 
minal, mialgia, artralgia, dor 
testicular (orquite), san- 
gramento gastrointestinal, 
anemia e sintomas constitu- 
cionais (febre, inapetencia, 
perda de peso). A associagao 
com hepatite B e rara nas 
criangas. 145 ' 146 

A sindrome de Churg- 
-Strauss (SCS) se apresenta 
com sinais e sintomas 
semelhantes ao da PAN. A 
principal diferenga e que o 
acometimento pulmonar e 
muito mais comum na SCS. 
Tipicamente, esses pacientes 
iniciam o quadro com rinite 
alergica, polipos nasais, 
sinusite e asma. Manifesta- 
goes de vasculite sistemica 
costumam aparecer mais 
tarde. 0 acometimento 
renal se da por glomerulo- 
nefrite necrotizante. Apesar 
dos casos descritos em 
criangas serem bastante 
raros, parecem compartilhar 
achados muito semelhantes 
ao dos adultos. 147 


T VHS e PCR 
>LHb; 

Angiografia abdo¬ 
minal com aneuris- 
mas vasculfticos. 
ANCA negativo 


Eosinofilia, VHS, 
FR. IgG e IgE 
sericos 

p-ANCA (+): 60% 
Infiltrado pulmo¬ 
nar em ate 50% 


Infiltrado 
transmural de 
linfocitos T, 
macrofagos e 
polimorfonuclea- 
res; 

Necrose fibrinoi- 
de na parede dos 
vasos; 

Deposigao de 
IgM, IgG e com¬ 
plement©. 


Vasculite ne¬ 
crotizante com 
infiltrado de 
linfocitos T e 
eosinofilos; 
Granulomas 
intravasculares e 
extravasculares. 


(Continue/) 
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Tabela 27.5 ( Continuaqao ) Caracteristicas das vasculites sistemicas primarias relacionadas a neuropatia 
periferica. 

Vasculite Vaso/Calibre Padrao da Caracteristicas Exames Histopatologia 

neuropatia complementares 


Granulomato- Arterias de 
se de Wegener medio e 
(poliangeite pequeno 

granuloma- calibre, 

tosa) 


Polineuropatia 

distal 

simetrica ou 

mononeuropatia 

multipla; 

Neuropatia 
craniana, 
principalmente 
do II, VI e VII 
nervos, em 5 a 
10% dos casos 
(geralmente 
de etiologia 
compressiva, 
pelos 

granulomas). 


A granulomatose 
de Wegener (GW) 
e caracterizada 
principalmente por 
vasculite necrotizante e 
granulomas envolvendo 
o trato respiratorio 
(superior e inferior) e 
rins. As manifestagoes 
respiratorias iniciais de 
coriza, tosse, hemoptise 
e dispneia ajudam a 
diferencia-la das outras 
vasculites. Envolvimento 
pulmonar e visto em mais 
da metade dos casos, com 
hemorragia alveolar e 
nodulos parenquimatosos. 
A neuropatia na GW e 
mais comum nos pacientes 
com insuficiencia renal 
grave. Acometimento do 
SNC e muito mais raro, 
sendo a paquimeningite 
a manifestagao central 
mais sugestiva da doenga. 
Tambem pode haver 
achados mucocutaneos 
como purpuras e 
ulceras, assim como 
sinais de acometimento 
gastrointestinal, cardiaco e 
ocular. 148 


c-ANCA (+): 95% 


Achados 
semelhantes ao 
da PAN, mas 
com presenga 
de infiltrado 
granulomatoso 
em trato 
respiratorio. 


Poliangeite Arterias e 

microscopica veias de 

pequeno 
calibre. 


Mononeuropatia A poliangeite microscopica 
multipla. e uma vasculite 

necrotizante clinicamente 
semelhante a PAN, exceto 
pelo acometimento 
pulmonar com dano 
alveolar e fibrose intersticial 
(pelo envolvimento dos 
capilares pulmonar). 
Contudo, a neuropatia 
periferica e menos comum 
do que vista na PAN. 141 


p-ANCA (+): 60 a 
80%; 

T creatinina e ureia; 
Hematuria. 


Deposito imune 
escassos ou 
ausentes. 
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Tabela 27.6 Causas secundarias de vasculite 
relacionadas a neuropatia periferica. 

Doengas do tecido conjuntivo 


Artrite idiopatica juvenil 
Lupus eritematoso sistemico 
Sindrome de Sjogren 
Esclerose sistemica juvenil 
Dermatomiosite juvenil 
Doenga mista do tecido conjuntivo 
Doenga de Behget 


Vasculites de hipersensibilidade 


Crioglobulinemia* 

Essencial 
Hepatite B 
Hepatite C 

Vasculites induzidas por farmacos 
Cefotaxima 
Metimazol 
Propiltiouracil 
Infliximabe 
Clozapina 
Alopurinol 
D-penicilamina 
Hidralazina 
Fenitoina 
Sulfassalazina 

Purpura de Henoch-Schonlein 

Vasculite urticariforme hipocomplementemica # 


Causas infecciosas 


HIV 

CMV 

EBV 

VZV 

Parvovirus B19 


Neoplasias 


Linfoma nao Hodgkin 

Tumores do sistema gastrointestinal 

Carcinoma pulmonar de pequenas celulas 


Doenga inflamatoria intestinal 


Doenga de Crohn 
Retocolite ulcerativa 


Sarcoidose 

Diabetes 


Radiculoplexopatia lombossacra diabetica (sindrome de 
Bruns-Garland) 

*Nas criangas, a causa mais comum e a essencial. 

#Tem relagao com lupus eritematoso sistemico. 


Tratamento 

Em geral, o tratamento das neuropatias vasculiti- 
cas e o controle da doenga de base. Essa terapia deve 
ser guiada pelo consenso existente para cada uma das 
diferentes doengas que podem estar associadas ao 
quadro neuropatico. Contudo, o tratamento padrao 
para as neuropatias vasculiticas e a NVNS e a base 
de corticoides. E recomendado iniciar prednisona ou 
prednisolona 1 mg/kg/dia, com redugao gradual, ate 
uma dose de manutengao de 5 a 10 mg/dia. Nos qua¬ 
dras de neuropatia grave, pode ser feita pulsoterapia 
com metilprednisolona ou dexametasona por tres a 
cinco dias, antes do inicio da dose oral. Nos quadras 
que apresentam dano axonal, a melhora da forga mus¬ 
cular nao e vista nas primeiras semanas. Nas neuro¬ 
patias por vasculites sistemicas, provas inflamatorias 
como VHS e PCR podem ser usadas para monitorizar 
a resposta ao tratamento. 149 

Quando nao ha resposta satisfatoria a terapia 
inicial, ciclofosfamida pode ser adicionada ao esque- 
ma ou mesmo substituir o uso de corticoide. A pul¬ 
soterapia e recomendada na dose de 0,6 a 0,75 g/m 2 
a cada duas a quatro semanas, adicionando-se mes- 
na ao esquema para se evitar a toxicidade vesical. 
O tratamento de longo prazo para evitar remissoes 
pode ser feito com metotrexato em dose semanal, ou 
com azatioprina em dose diaria. Na falha do uso de 
corticoides e ciclofosfamida, terapia com IVIg pode 
ser uma escolha razoavel. Outros imunomodulado- 
res (a exemplo do micofenolato e rituximabe) tern 
sido estudados no controle das vasculites em adultos 
e carecem de dados para seu uso na populagao pe- 
diatrica. 149 

Neuropatias toxicas 

As neuropatias perifericas causadas por agentes 
toxicos em geral sao pouco reconhecidas. Para fa- 
zer esse diagnostico, o medico necessita de um alto 
grau de suspeigao e deve buscar na historia clinica 
indicios de exposigao ao agente agressor. Em muitos 
casos, nao ha teste toxicologico especifico, e o diag¬ 
nostico e feito por meio da clinica e da avaliagao 
eletrofisiologica. 

Algumas caracteristicas anatomicas e fisiologicas 
dos nervos perifericos os tornam mais vulneraveis a 
drogas e toxinas, em comparagao ao SNC. Por exem¬ 
plo, podemos citar a maior permeabilidade da barreira 
hematonervosa no nivel dos ganglios sensitivos das 
raizes dorsais, a ausencia de vasos linfaticos no fas- 
ciculo dos nervos perifericos e a ausencia de jungoes 
estreitas nos vasos epineurais do SNP. 150 
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Neuropatias por metais pesados e agentes 
industrials 

Muitas substancias manufaturadas podem induzir 
dano aos nervos perifericos de individuos expostos a 
elas. O quadro clinico mais comum nesses casos e o 
de polineuropatia sensitiva ou sensitivo-motora, em 
geral dolorosa, com caracteristicas axonais no estu- 
do neurofisiologico e histopatologico. 151 Porem, as 
intoxicates por metais pesados e agentes industrials 
nao costumam causar neuropatia isolada, o que torna 
necessaria a avalia^ao dos outros sintomas sistemicos 
para completar o raciocinio clinico. 

E importante lembrar que a confirma^ao da ex- 
posi^ao a um agente especifico nao necessariamente 
implica que a causa da neuropatia seja pela intoxica¬ 
te por tal agente, sendo necessario manter outras 
causas mais comuns de neuropatia incluidas na sus- 
peita clinica. Sintomas compativeis em outros indivi¬ 
duos expostos ao possivel agente agressor devem ser 
investigados e, se presentes, corroboram a suspeita de 
intoxicate. 152 

Os casos desses tipos de intoxicate tern se tor¬ 
nado cada vez mais raros nos paises industrializados 
devido as medidas de prote^ao ambiental adotadas 
pelos governos locais. Contudo, isso nao garante que 
todas as normas sejam cumpridas, e crian^as que mo- 
ram proximas a regioes industrials e areas de despejo 
podem correr risco de exposi^ao a essas substancias. 153 
Deve-se tambem levar em considerate possiveis ati- 
vidades exercidas por familiares no domicilio (a exem- 
plo de mecanica amadora), que podem representar 
risco de contaminate a crian^a. 

A cessa^ao da exposi^ao ao agente agressor e a 
principal medida terapeutica a ser tomada nesses ca¬ 
sos, ja que nem sempre ha tratamento especifico para 
muita das intoxicates por agentes industrias, sendo 
necessario manter o suporte clinico enquanto ha a 
eliminate da substancia pelo organismo. Nas intoxi¬ 
cates por metais pesados, a possibilidade do uso de 
quelantes deve ser sempre avaliada, os quais apresen- 
tam resposta terapeutica variavel, dependendo do grau 
de exposito e do tipo de metal (Tabelas 27.7 e 27.8). 152 

Neuropatias induzidas por farmacos 

As neuropatias induzidas por farmacos represen- 
tam uma causa pouco comum de neuropatia na infan- 
cia e raramente expoem o paciente ao risco de morte. 
No ambiente de clinicas especializadas em neuropatias 
perifericas, sua incidencia e de 2 a 4%. 154 Contudo, um 
mimero significativo dessas crian^as nao e referencia- 
do ao neurologista infantil, sendo em geral tratadas 


pelo medico prescritor, particularmente no contexto 
de neuropatias induzidas por quimioterapicos e dro- 
gas antirretrovirais. E possivel que a verdadeira fre¬ 
quence dessa complicate seja subestimada, ja que 
sua associate pode nem sempre ser bem relatada pela 
crian^a ou reconhecida pelo medico assistente; alem 
do mais, sintomas minimos de neuropatia podem ser 
ofuscados por aqueles mais graves da doen^a de base. 

Alguns pacientes podem ter uma predisposi^ao 
maior a esse tipo de complicate, principalmente 
aqueles que apresentam disfun^ao renal ou hepati- 
ca (permitindo um maior acumulo da droga), assim 
como os que tern alguma neuropatia de base (a exem- 
plo da doen^a de Charcot-Marie-Tooth). 150 

Os mecanismos de dano ao nervo periferico sao 
variaveis e muitas vezes podem ser multiplos. Mais 
comumente, a lesao pode ser causada por: neuro- 
toxicidade direta da droga, interrup^ao da fun^ao 
mitocondrial, processos vasculiticos e indu^ao de de- 
ficiencia vitaminica (a exemplo da deficiencia de piri- 
doxina associada ao uso da isoniazida). 150 

O reconhecimento dessa iatrogenia e importante, 
pois a suspensao precoce do farmaco agressor permite 
a resolu^ao completa dos sintomas, a qual pode nao 
ser possivel mais tardiamente, quando dano irreversi- 
vel ao axonio ou ao ganglio da raiz dorsal estiver esta- 
belecido. A associa^ao clinica precoce dos sintomas de 
neuropatia com o uso do farmaco tambem abrevia a 
investigate clinica, evitando assim exames invasivos 
e desnecessarios. 150 

Apesar de muitas drogas serem associadas a neu¬ 
ropatia periferica, faltam provas objetivas para muitas 
delas. Esse efeito colateral muitas vezes e, de inicio, 
descrito em relatos de casos, que levantam a suspeita 
para a possivel associa^ao, levando a investigates adi- 
cionais. Para estabelecer esse nexo causal, alguns dos 
criterios a seguir precisam estar presentes: 150 

■ Uma rela^ao dose-resposta 

■ Manifestates consistentes 

■ Rela^ao temporal do inicio dos sintomas com a 
exposi^ao ao farmaco 

■ Melhora ou nao progressao dos sintomas com a 
suspensao do farmaco 

■ Reaparecimento ou exacerba^ao dos sintomas 
apos nova exposi^ao ao farmaco 

■ Dados de patologia e de modelos animais 

■ Plausibilidade biologica 

■ Exclusao de outras causas 

Contudo, muitos desses principios podem ser de 
dificil aplicato na pratica. Por exemplo, pode nao ha¬ 
ver melhora dos sintomas apos a suspensao da droga 
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Tabela 27.8 Neurc 

Dpatias toxicas relacionadas a agentes industrials. 

Substancia 

Uso 

Quadro clinico 

Acrilamida 

Tratamento de agua 

Construgao civil 

Polineuropatia axonal (sensitivo > motora), 
parestesias dolorosas, ataxia sensitiva, fraqueza 
distal leve; 

Confusao mental, alucinagoes, dermatite de 
contato 

Dissulfeto de 
carbono 

Fabricagao de raiom, viscose, celofane 

Neuropatia padrao dependente de comprimento, 
hipoestesia e parestesias, fraqueza distal leve; 

Parkinsonismo, neurite optica, alteragao do 
humor, psicose. 

Hexacarbonos 

Produgao de solventes industriais e colas (ex.: 
"cola de sapateiro") 

Polineuropatia sensitivo-motora progressiva, 
padrao dependente do comprimento; 

Discromatopsia, envolvimento de nervos 
cranianos. 

Oxido de etileno 

Esterilizador de equipamentos medicos 
Industria quimica 

Neuropatia sensitivo-motora grave, ataxia 
sensitiva; 

Depressao do SNC, convulsoes, lesoes vesiculares 
em pele, catarata. 

Organofosfato 

Produgao de inseticidas e derivados de 
petroleo 

Neuropatia sensitivo-motora tardia; 

Sindrome colinergica, fraqueza muscular lembra 
padrao de miastenia. 

Vinil benzeno 

Produgao de plastico e borracha sintetica 

Neuropatia sensitiva, com propriocepgao e 
sensibilidade vibratoria preservadas. 


por dano axonal grave, ou esses sintomas podem ate 
mesmo progredir apos a suspensao do farmaco (feno- 
meno de coasting ), assim como podem haver reaches 
idiossincraticas. 162 

Os principals farmacos reconhecidos como cau- 
sadoras de neuropatia, assim como seus principals 
padroes de lesao ao nervo periferico, sao listados na 
Tabela 27.9. 

Polineuromiopatia do doente critico 

A polineuropatia do doente critico e a miopatia do 
doente critico sao condi^oes neuromusculares comuns 
relacionadas as interna^oes prolongadas em ambiente 
de UTI. Essas duas condi^oes costumam coexistir, e 
sua diferencia^ao clinica e neurofisiologica muitas ve- 
zes e dificil e, por esse motivo, elas sao frequentemente 
agrupadas como polineuromiopatia do doente critico 
(PNMDC). 17 

O impacto da PNMDC na popula^ao pediatrica 
ainda nao e bem estabelecido. Um dos poucos estudos 
epidemiologicos nessa area demonstra uma inciden¬ 
ce de 1,7% para as crian^as que permaneceram pelo 


menos 24 horas na UTI, sendo que 28% dessas crian- 
$as tambem tiveram dificuldade para extuba^ao. 163 
Porcentagem bem menor do que a vista nos adultos 
gravemente enfermos (25% a 45%). 164 Contudo, pode 
ser que a incidencia nas crian^as seja subestimada. 17 

Quadro clinico 

Em todas as idades, a PNMDC pode se desenvol- 
ver ja na primeira semana da doenpa grave. O exame 
clinico evidencia um padrao global e simetrico de 
fraqueza e hipotrofia muscular, com reflexos osteo- 
tendineos diminuidos ou abolidos. Tipicamente, os 
membros inferiores sao mais comprometidos que os 
superiores. Deficits sensitivos sao comuns, porem sao 
pouco proeminentes e de dificil demonstra^ao. 

A PNMDC tambem pode ser apontada como cau¬ 
sa de falha de extuba^ao nos casos em que a doen^a 
pulmonar nao mais demanda suporte ventilatorio. 165 
Essa dificuldade e devida ao comprometimento dos 
nervos frenicos, diafragma e dos musculos intercos- 
tais, em conjunto com outros musculos acessorios da 
respira^ao. Apesar de rara, fraqueza muscular facial 
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Tabela 27.9 Principals medicamentos relacionados com neuropatias perifericas. 150 
Medicagao Classe Padrao da neuropatia 


Ixabepilona 

Cisplatina 

Carboplatina 

Oxaliplatina 

Taxanos 

Isoniazida 

Linezolida 

Metronidazol 

Zalcitabina 

Didanosina 

Estavudina 

Cloranfenicol* 

Fenitoina 

Piridoxina 

Vincristina 

Suramina 

Inibidores de TNF 

Interferon-alfa 

Nitrofurantoina 

Cloroquina* 

Colchicina # 

Inibidores de TNF 

Interferon-alfa 

Amiodarona 

Dapsona 


Quimioterapicos 


Axonal sensitiva 


Antibioticos e antivirais 


Antiepileptico 

Outros 

Quimioterapicos Axonal sensitivo-motora 

Imunomoduladores 

Antibiotico 

Antimalarico 

Outros 

Imunomoduladores Desmielinizante sensitivo-motora 


Antiarritmico 

Hansenostatico Axonal motora 


*Relagao com neurite optica. 
#Relagao com miopatia. 


tambem pode estar presente, assim como oftalmopa- 
resia externa. 166 

Fatores de risco e patogenese 

As principals afec^oes relacionadas com a PNMDC 
sao a sindrome do desconforto respiratorio agudo, sepse, 
a sindrome da resposta inflamatoria sistemica e a sindro¬ 
me de disfun^ao de multiplos orgaos. Outras condi^oes 
associadas sao a permanencia prolongada no leito, hiper- 
glicemia e infec^oes de uma forma geral (principalmen- 
te a bacteremia por germes Gram-negativos). De forma 
menos consistente, outros fatores podem ser associados, 
como: sexo feminino, febre alta, asma grave, desnutri^ao, 
hiperosmolaridade, hipoalbuminemia, hipoxia, hipoten- 


sao, hipercalcemia ou hipocalcemia, comprometimento 
do SNC (a exemplo da encefalopatia associada a sepse), 
disfun^ao renal, terapia dialitica, corticoides, bloqueado- 
res neuromusculares, nutri^ao parenteral e necessidade 
de drogas vasoativas. 166 

Com rela^ao a fisiopatologia da doen^a, as causas 
da degenera^ao axonal na polineuropatia do doente cri- 
tico e da atrofia e necrose na miopatia do doente critico 
sao complexas e nao totalmente compreendidas. A pa¬ 
togenese da doen^a envolve mudan^as na microcircu- 
la^ao, altera^oes metabolicas, anormalidades eletricas e 
falencia bioenergetica. Esses fatores podem contribuir 
de forma independente, sinergica ou simultanea para o 
desenvolvimento da doen^a (Figura 27.11). 
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Fisiopatogenia da PNMDC 

I 


Alteragoes 

microvasculares 

t 

Alteragoes 

metabolicas 

t 

Alteragoes 

eletricas 

T 

Falha 

bioenergetica 

t . 

1. Vasodilatagao 

1. Hiperglicemia 

1. Alteragoes eletricas 

1 . Deplegao de 

2. Aumento da 

2. Desequilibrio hormonal 

2. Disfungao de canal ionico 

antioxidantes 

permeabilidade 

3. Hipoalbuminemia 

3. Despolarizagao celular 

2. Aumento de radicais 

3. Edema endoneural 

4. Deficiencia de 

4. Inexcitabilidade celular 

livres 

4. Hipoxemia 

aminoacidos 

5. Alteragao da homeostase 

3. Disfungao 

5. Extravasamento 

5. Ativagao de vias 

do ion calcio 

mitocondrial 

6. Produgao de citocinas 

proteoliticas 

6. Alteragoes no acoplamento 
excitagao-contragao 

4. Apoptose 





Figura 27.11 Patogenese da PNMDC. 166 

A disfungao microcirculatoria iniciada pela sepse 
parece ter papel importante no dano ao nervo perife- 
rico e ao musculo. A cascata pro-inflamatoria iniciada 
pelo processo infeccioso e responsavel por aumentar o 
nivel de expressao da E-selectina no endotelio da vasa 
nervorum , promovendo assim a ativagao leucocitaria 
local. Esses leucocitos ativados sao responsaveis pela 
produgao de citocinas, as quais levam a dano tecidual. 
As citocinas produzidas tambem sao responsaveis por 
aumentar a permeabilidade microvascular, o que, con- 
sequentemente, torna a barreira hematonervosa mais 
permeavel, permitindo que as toxinas circulantes com- 
prometam o axonio diretamente (algumas citocinas 
tambem representam fatores neurotoxicos diretos). O 
deficit energetico ocasionado pela desregulagao da mi- 
crocirculagao leva a degeneragao axonal, que retrata o 
principal achado na polineuropatia do doente critico. 167 

Em relagao ao processo miopatico, o aumento das 
citocinas pro-inflamatorias e responsavel por proteolise 
e apoptose do tecido muscular. E observada nesse pro¬ 
cesso a elevagao do nitrogenio urinario, assim como um 
aumento na taxa de catabolismo da musculatura esque- 
letica, que esta associado ao hipermetabolismo presente 
no doente critico. 167 A perda da miosina na musculatura 
afetada pela PNMDC tambem e outro achado observa- 
do. 164 Adicionalmente, modelos animais demonstram 
evidencia de canalopatias relacionadas aos componen- 
tes neuropatico e miopatico da doenga. 168 

Diagnostico 

O diagnostico de PNMDC se apoia na historia 
de um paciente gravemente enfermo que desenvolve 


fraqueza muscular generalizada durante sua estada na 
UTI. Exames complementares tern fungao de demons- 
trar o acometimento do nervo periferico e da muscu¬ 
latura esqueletica. Na Tabela 27.10 encontram-se as 
principals differences entre a neuropatia do doente cri¬ 
tico e a miopatia do doente critico, porem esses acha- 
dos costumam ocorrer de forma simultanea. 

Em reflexo ao acometimento muscular, os niveis de 
CK podem estar aumentados de dez a cem vezes o valor 
de referenda (com risco de rabdomiolise e insuficiencia 
renal), apresentando pico de concentragao serica por vol- 
ta do terceiro ou quarto dia de doen^a, e com valores pro- 
ximos ao normal apos o decimo dia. 169 Por esse motivo, a 
CK nao e um parametro tao util naqueles individuos com 
um periodo de interna^ao mais prolongado. 170 

A ENMG e sempre um exame a ser considerado nos 
pacientes criticos que desenvolvem fraqueza muscular. 
Obviamente, suas limita^oes e dificuldade de realiza^ao 
na criance devem ser ponderadas antes da indica^ao. 
E importante lembrar que as altera^oes presentes na 
ENMG do paciente com PNMDC muitas vezes podem 
anteceder os achados clinicos, porem, o estudo neuro- 
fisiologico nao deve ser indicado como triagem. O pa- 
drao da polineuropatia e tipicamente axonal, sinalizado 
pela diminui^ao da amplitude dos potenciais de a^ao 
(CMAP, SNAP ou ambos), com preserva^ao das NCVs 
(indicando integridade da bainha de mielina). Redu^ao 
ou ausencia do CMAP no diafragma tambem pode ser 
observado. Sinais de desnerva^ao, como potenciais de 
fibrilac^ao e onda aguda positiva, podem estar presentes 
mais tardiamente, em geral apos a segunda ou terceira 
semana da doen^a de base. 167 
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Tabela 27.10 Comparative entre as caracteristicas da polineuropatia do doente critico e as da miopatia do 
doente critico. 167 

Polineuropatia do doente critico 

Miopatia do doente critico 

Fraqueza generalizada ou distal 

Fraqueza generalizada esimetrica, principalmente proximal 

Flacidez 

Flacidez 

Alteragao sensitiva distal 

Sensibilidade preservada 

Nervos cranianos preservados 

Musculatura craniana geralmente preservada 

Atrofia muscular com redugao dos reflexos 
osteotendmeos 

Atrofia muscular com reflexos osteotendmeos preservados ou 
reduzidos 

CK geralmente normal 

CK normal ou aumentada 

LCR normal 

LCR normal 

ENMG: diminuigao ou ausencia da amplitude dos 
potenciais motores e sensitivos, sem achados de 
desmielinizagao 

ENMG: diminuigao da amplitude do potencial motor, mas com 
potencial sensitivo preservado. Achados miopaticos 

Biopsia muscular: atrofia neurogenica 

Biopsia muscular: degeneragao aguda da fibra muscular e perda 
de filamento grosso, mas sem sinais inflamatorios. Atividade 
anormal da miosina ATPase 


A diferencia^ao pela ENMG dos componentes 
neuropatico e miopatico na PNMDC muitas vezes e 
dificil, em especial nos pacientes que nao colaboram 
ativamente. O padrao-ouro para essa distin^ao e o es- 
tudo histopatologico por meio da biopsia, contudo, 
este nao encontra valor na pratica clinica, pois e inva- 
sivo, e a diferencia^ao em qual estrutura e mais com- 
prometida (nervo ou musculo) nao altera o manejo 
dos casos. 165 

Diagnosticos diferenciais 

Os diagnosticos diferenciais da PNMDC podem 
ser representados tanto por condipoes pre-existentes 
que pioram no contexto do paciente critico, quanto 
por afec^oes que se desenvolvem durante a interna^ao 
na UTI. Algumas delas necessitando um tratamento 
mais especifico do que a PNMDC. 167 

Algumas condipoes pre-existentes nao diagnosti- 
cadas como miastenia gravis, miopatias congenitas ou 
neuropatias hereditarias podem ser reveladas em um 
cenario de doen^a grave ou com uso de bloqueado- 
res neuromusculares. A SGB representa uma condipao 
nova que pode se desenvolver por doen^as graves ou 
apos cirurgias. 17 Outras condipoes que podem ser en- 
contradas sao neuropatias metabolicas e induzidas por 
drogas, miopatias associadas a hipocalemia, hipofos- 
fatemia, hipermagnesemia ou uremia. 167 


Tratamento e prognostico 

Nao existe tratamento especifico para a PNMDC. 
O manejo consiste em evitar os fatores de risco, trata¬ 
mento agressivo da sepse e suporte as possiveis disfun- 
$oes organicas associadas. Estrategias como desmame 
precoce da ventila^ao, mobilizapao frequente e fisiote- 
rapia motora tambem diminuem os riscos e ajudam na 
recupera^ao. 171 

Os adultos com PNMDC apresentam alta morta- 
lidade, periodos mais prolongados de ventila^ao me- 
canica e de estada hospitalar. A melhora costuma ser 
lenta e incompleta, com muitos adultos apresentando 
prejuizo da marcha independente ou da respira^ao es- 
pontanea. 171 Contudo, a recupera^ao e o desfecho des- 
se quadro na infancia parecem ser mais favoraveis. 17 

Neuropatias infecciosas 

Neuropatia por hanseniase 

A hanseniase e uma doen^a infectocontagiosa 
cronica, que acomete principalmente os nervos perife- 
ricos e a pele, podendo levar a incapacidade fisica e se- 
quelas motoras graves. E uma das causas mais comuns 
de neuropatia periferica no mundo e, no Brasil, e uma 
doen^a de notifica^ao compulsoria e de investiga^ao 
obrigatoria. 
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A hansemase nao e uma doen^a recente na his- 
toria da humanidade, tendo sido relatada por antigas 
civiliza^oes da China, Egito e India. Passagens biblicas 
tambem a citam. Contudo, foi apenas em 1873 que o 
agente etiologico, o Mycobacterium leprae , foi iden- 
tificado pelo medico noruegues Gerhard Armauer 
Hansen. Por isso, e tambem chamado de bacilo de 
Hansen. 172 

Apesar de poder afetar individuos de todas as ida- 
des, a hansemase e uma doen^a rara na infancia. Nas 
areas de maior prevalencia, individuos menores de 15 
anos podem representar de 7 a 10% dos casos novos. 
Nos adultos, a prevalencia e maior no sexo masculino, 
em uma taxa de ate 3:1, mas nas crian^as nao ha dife- 
ren^a entre os sexos. Nao ha predile^ao para ra$a e o 
baixo nivel socioeconomico continua sendo o princi¬ 
pal fator de risco nas areas endemicas. 173,174 

Segundo dados da Organiza^ao Mundial de Saude 
(OMS), a eliminate da hansemase em nivel mundial foi 
alcan^ada no ano de 2000 (ou seja, uma taxa de preva¬ 
lencia menor que um caso por 10 mil pessoas). Entretan- 
to, 95% dos casos que ainda sao registrados atualmente 
estao concentrados em 16 paises, entre eles India, Brasil, 
Myanmar, Indonesia, Madagascar e Nepal. 175 

Em 2011, a prevalencia de hansemase no Brasil 
chegou a 1,54 casos por 10 mil habitantes. A maior 
propor^ao de casos por habitante e vista nas regioes 
Norte e Centro-Oeste. Entretanto, em numeros abso- 
lutos, destacam-se os estados do Para e Maranhao. 176 

Etiologia e patogenese 

O M. leprae e um parasita intracelular obrigato- 
rio, alcool-acido resistente, com afinidade por celulas 
cutaneas e pelas celulas de Schwann. A temperatu- 
ra necessaria para a sobrevivencia e proliferate do 
bacilo e entre 27°C e 30°C. Isso explica sua maior 
incidencia em areas de superficie, tais como pele, 
nervos perifericos, testiculos e vias aereas superiores, 
e menor envolvimento visceral. 177 Caracteristicas do 
bacilo incluem sua alta infectividade e baixa patoge- 
nicidade. Assim, o agente infecta muitos individuos, 
mas somente poucos manifestam a doen^a. Alem 
disso, mais de 95% das pessoas sao naturalmente 
imunes a hansemase. 178,179 

A principal via de eliminate do bacilo e a mais 
provavel porta de entrada sao as vias aereas superio¬ 
res, por meio de contato direto com pacientes multi- 
baciliferos nao tratados, ja que nas primeiras doses do 
tratamento o individuo se torna incapaz de transmitir 
a infec^ao. Menos comumente, a transmissao pode 
ocorrer por meio das erosoes na pele. Outras vias de 


transmissao, como o sangue, a transmissao vertical, 
o leite materno e picadas de insetos tambem sao pos- 
siveis. O aparecimento da doen^a e sua apresenta^ao 
clinica vao depender da relate do parasita com o hos- 
pedeiro e pode ocorrer depois de um longo periodo de 
incubate (dois a sete anos). 178,179 

A ampla variedade de manifesta^oes clinicas e his- 
topatologicas da hanseniasese se deve a capacidade do 
hospedeiro de desenvolver diferentes graus de resposta 
imune celular contra o M. leprae. A primeira barreira 
contra a infec^ao pelo M. Leprae e a imunidade inata, 
representada pela integridade dos epitelios, pelas se¬ 
cretes mucosas e pela IgA. Alem disso, os linfocitos 
T citotoxicos e macrofagos ativados podem destruir os 
bacilos, independentemente da ativa^ao da imunidade 
adaptativa. Logo apos instalada a infec^ao, a resposta 
imune do hospedeiro ainda e indefinida. E a regula^ao 
de citocinas inflamatorias e quimiocinas que condu- 
zem a prolifera^ao de linfocitos T auxiliares 1 (Thl) 
ou 2 (Th2), direcionando a resposta para a imunidade 
celular CD4+ (forma tuberculoide) ou humoral CD8+ 
(forma virchowiana), respectivamente. 180,181 

Quadro clinico 

A hansemase manifesta-se principalmente por 
sinais e sintomas dermatologicos e neurologicos. As 
altera^oes neurologicas, quando nao diagnosticadas 
e tratadas de maneira adequada, podem causar inca- 
pacidades fisicas que podem evoluir para deformida- 
des. Membranas mucosas, olhos, ossos, articulates, 
ganglios linfaticos, vasos sanguineos, vias aereas supe¬ 
riores, dentes e os orgaos internos tambem podem ser 
afetados. 

Acometimento cutaneo 

Nos pacientes com alta resistencia e predominio 
da resposta celular, a doen^a e limitada a forma tuber¬ 
culoide (TT). Nesses quadros, os pacientes apresentam 
uma ou poucas lesoes cutaneas, assimetricas, carac- 
terizadas por placas eritematosas, muitas vezes com 
bordas externas elevadas e centro hipocromico, com 
alterates significativas de sensibilidade. As lesoes po¬ 
dem ter alopecia e anidrose, por causa da desnerva^ao 
dos anexos da pele, com espessamento da bainha dos 
nervos na proximidade. Hiperqueratose e ulcera^ao 
podem aparecer nas areas de compressao. 179,182 

Na forma virchowiana (VV) da doen^a, o M. le¬ 
prae se dissemina pelo sangue devido a ausencia de 
resposta imune celular ao bacilo. Anticorpos chegam 
a ser produzidos, mas nao sao efetivos. As lesoes de 
pele tendem a ser multiplas e simetricas, localizadas 
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preferencialmente em areas mais frias do corpo. As 
maculas sao hipocromicas, eritematosas ou acastanha- 
das, com bordas indefinidas. Pode nao haver altera^ao 
da sensibilidade local. Varios nervos perifericos sao 
comprometidos, mas nao ha espessamento, a menos 
que o paciente desenvolva a forma limitrofe da doen^a 
(borderline ). Conforme a doen^a progride, as lesoes se 
infiltram, com forma^ao placas e nodulos. Edema nas 
pernas e nos pes e hipoestesia dos membros sao outros 
sintomas comuns. Nos estagios avan^ados da doen- 
9 a, a face do paciente apresenta um aspecto infiltrado 
classico (facies leonina), e pode haver perda dos cilios 
(madarose ). 179 

O grupo indeterminado (borderline) tern diferentes 
manifesta^oes clinicas por causa de diferentes graus de 
resposta imune celular ao M. leprae. As lesoes cutaneas 
do subgrupo tuberculoide borderline (BT) se asseme- 
lham a forma TT em termos de aparencia e perda de 
sensibilidade, mas ocorrem em maior mimero e sao 
menores. Espessamento dos troncos nervosos tende a 
ser irregular, menos intenso, aparecendo em um nume- 
ro maior de nervos. Ja no subgrupo borderline-border- 
line (BB), estao presentes caracteristicas das lesoes de 
ambos os grupos, TT e VV, com distribute assime- 
trica e moderado comprometimento nervoso. As lesoes 
cutaneas do subgrupo virchowiano borderline (BV) se 
assemelham a forma VV e tendem a ocorrer em um 
grande mimero, mas nao tao simetricas e com perda de 
sensibilidade em algumas areas (Figura 27.12). 179 

Estados reacionais 

Alguns pacientes desenvolvem estados inflamato- 
rios agudos, resultantes da perda do equilibrio imuno- 
logico entre o hospedeiro e o M. leprae. Essas reaches 
podem ocorrer em qualquer fase da doen^a: antes, du¬ 
rante ou depois do seu tratamento. Os estados reacio¬ 
nais sao classificados em dois tipos : 179,182 

■ Rea^ao tipo 1: e devida a hipersensibilidade ce¬ 
lular tardia do tipo IV, sendo tipica dos pacientes 
imunologicamente “instaveis” (BB, BT e BV). 
Costuma ocorrer nos primeiros meses de trata¬ 
mento, evoluindo, geralmente, para algum grau de 
melhora da doen^a (em dire^ao ao polo TT). As 
lesoes preexistentes tornam-se mais eritematosas, 
edemaciadas e, por vezes, ulceradas e numerosas. 
Febre, mal-estar, dor, anorexia, edema de mem¬ 
bros e face tambem podem ocorrer. A neurite e 
comum e costuma recorrer, podendo ser muito 
grave e gerar deformidade. Quando ocorre em um 
paciente nao tratado, pode evoluir desfavoravel- 
mente para o polo VV. 


■ Rea^ao tipo 2: e uma rea^ao sistemica, resultan- 
te da deposi^ao de imunocomplexos nos tecidos. 
Caracteriza-se por piora subita, especialmente du¬ 
rante o tratamento nos individuos VV. Manifesta- 
se por eritema nodoso, nodulos inflamatorios ou 
lesoes eritematomas subcutaneas simetricamente 
distribuidas. Ha sintomas gerais, como febre, mal- 
-estar, mialgia, edema, artralgia, linfadenomega- 
lia, assim como neurite e hepatopatia. Pode haver 
vasculite leucocitoclastica devido a deposi^ao de 
complexos imunes no interior das paredes dos va- 
sos, com a forma^ao de trombos e isquemia. 

Acometimento neuroiogico 

Entre as manifesta^oes neurologicas da hanseniase, 
destacam-se o comprometimento das terminates ner- 
vosas livres cutaneas, responsaveis pelas altera^es de 
sensibilidade superficial, e dos troncos nervosos, causan- 
do neurites, com espessamento dos nervos, dor e disfun- 
^ao. A sensibilidade termica costuma ser a primeira a se 
alterar, devendo ser pesquisada, mesmo quando as sensi- 
bilidades tatil e dolorosa estao preservadas . 178 

Devido ao potencial incapacitante secundario ao 
comprometimento dos nervos perifericos, a avalia- 
$ao neurologica do paciente com hanseniase deve ser 
realizada: no momento do diagnostico (mesmo na au- 
sencia de queixas), semestralmente e na alta do trata¬ 
mento, na ocorrencia de neurites e reaches ou quando 
houver suspeita, e sempre que houver queixas . 178 

A neuropatia periferica da hanseniase costuma ser 
mista (sensitiva, motora e autonomica) e pode se ma- 
nifestar como mononeuropatia ou mononeuropatia 
multipla. Os nervos se tornam espessados e dolorosos 
a palpa^ao. Altera^ao de sensibilidade, redu^ao da for- 
9 a muscular, amiotrofia, retraces, rigidez articular, 
disfun^ao vasomotora, diminui^ao da secre^ao das 
glandulas sebaceas e sudoriparas podem ocorrer com 
a progressao da doen^a. Os principais nervos periferi¬ 
cos acometidos sao : 177183 

■ Ulnar (mais comum), radial e mediano - causan- 
do altera<tes de for^a, sensibilidade e deformi- 
dades (mao em garra, mao caida e mao simiesca, 
respectivamente). 

■ Trigemeo e facial - causando perda de sensibili¬ 
dade facial, altera^ao do reflexo corneopalpebral 
e lagoftalmia, com lesoes oculares e ate mesmo 
cegueira. 

■ Fibular comum e tibial posterior - causando alte- 
ra^oes de for^a, sensibilidade e deformidades em 
pernas e pes, predispondo a ulcerates e infects 
secundarias. 
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Figura 27.12 Lesoes hansenicas na crianga.(A) Hanseniase nodular infantil. (B) Hanseniase indeterminada, evoluindo 
para hanseniase tuberculoide. (C) Hanseniase virchowiana - infiltragao cutanea difusa. (D) Hanseniase virchowia- 
na - infiltragao do pavilhao auricular. (E) Reagao tipo 2 (eritema nodoso hansenico) na hanseniase virchowiana. 
(F) Hanseniase histoide de Wade - adolescente apresentando varios hansenomas. (G) Fenomeno de Lucio (reagao 
hansenica caracterizada por vasculopatia trombosante). Imagens gentilmente cedidas pelo Dr Paulo Sergio Emerich 
- Vitoria , ES. 


Esses danos neurologicos contribuem para a ocor- 
rencia frequente de lesoes, principalmente nas maos, 
nos pes e nos olhos. Ulcerates, fissuras, ressecamento 
de pele, infec^oes secundarias, e reabsor^ao ossea aca- 


bam por causar deformidades. Neurites podem levar a 
dor neuropatica cronica. 177,182,183 E raro que a hansenia¬ 
se tambem se manifeste como polineuropatia, acome- 
tendo principalmente as fibras amielinicas e mielinicas 
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finas. Nesses casos, a infec^ao se manifesta quase ex- 
clusivamente por altera^oes sensitivas, em especial, 
termica e dolorosa. Esse padrao ocorre, sobretudo, na 
forma virchowiana da doen^a. 177,182 

Diagnostico 

O Ministerio da Saude do Brasil define como um 
caso de hanseniase os individuos que apresentam uma 
ou mais das seguintes caracteristicas: 178 

■ Lesao ou lesoes de pele com alteragao de sensibilidade. 

■ Acometimento de nervo com espessamento neural. 

■ Baciloscopia positiva. 

O diagnostico da hanseniase e essencialmente cli- 
nico, porem testes complementares auxiliam na sua 
confirma^ao. A baciloscopia e util na classifica^ao e no 
manejo da doen^a, bem como no acompanhamento da 
resposta ao tratamento, encontrando-se positivo nas 
formas multibacilares. O teste de intradermorrea^ao 
de Mitsuda se baseia na resposta imunologica do in- 
dividuo por meio de rea^ao retardada do tipo celular, 
de alta especificidade, frente ao M. leprae. Existe boa 
correla^ao desse teste com o estado imunologico do 
paciente. 183 O teste da histamina e o teste da pilocarpi- 
na sao semelhantes, avaliando a integridade dos ramos 
nervosos terminais da pele. O exame histopatologico 
ainda e o “padrao-ouro” para o diagnostico, mas e 
pouco realizado na pratica pela facilidade de diagnos¬ 
tico clinico na maioria dos casos e pelas dificuldades 
em sua interpreta^ao. 183 

A presen^a de anticorpos especificos para o M. 
leprae PGL-1 (glicolipidio fenolico 1) se correlacio- 
na com a carga bacteriana. A maioria dos pacientes 
paucibacilares e soronegativa, enquanto a maioria dos 
multibacilares e soropositiva. Contatos dos pacientes 
PGL-1 soropositivos tern um maior risco de desenvol- 
ver hanseniase em compara^ao com os contatos PGL- 
1 soronegativos e, quando os primeiros desenvolvem 
a doen^a, e principalmente multibacilar. Identifica^ao 
de anticorpos contra PGL-1 em contatos de hanseniase 
pode levar a detec^ao precoce da doen^a e contribuir 
para a preven^ao da transmissao. Alem disso, estima- 
tiva dos titulos de PGL-1 podem ser usados para o 
acompanhamento desses pacientes e para monitorar o 
sucesso do tratamento. No entanto, esses ensaios ainda 
nao estao facilmente disponiveis. 

A rea^ao em cadeia da polimerase (PCR) e o teste 
mais sensivel e especifico para confirmar a presen^a 
de DNA do M. leprae em qualquer amostra de tecido 
ou fluido. Entretanto, e um exame pouco utilizado por 
seu custo e dificil acesso. 183,184 


Na ENMG, a NCV motora e sensitiva apresen- 
ta uma marcada redu^ao em um grande numero de 
pacientes, com evidencia clinica de envolvimento dos 
nervos, independentemente da forma clinica de han¬ 
seniase. 183 

Tratamento 

O tratamento da hanseniase e realizado por meio 
do esquema de poliquimioterapia padronizado pela 
Organiza^ao Mundial de Saude. De forma opera- 
cional, os pacientes sao divididos em paucibacilares 
(casos com ate cinco lesoes de pele) e multibacilares 
(casos com mais de cinco lesoes de pele). 

Nas formas paucibacilares, o tratamento e realiza¬ 
do com doses mensais supervisionadas de rifampicina 
e dapsona, sendo que a dapsona tambem e administra- 
da diariamente em domicilio. Ja nas formas multibaci¬ 
lares, a clofazimina e adiciona ao esquema, com dose 
mensal supervisionada e dose diaria. Nas crian^as, as 
doses devem ser ajustadas de acordo com a idade. 178 

O criterio de alta para os casos paucibacilares e de 
seis doses mensais de rifampicina, administradas em 
ate nove meses. Nos casos multibacilares, esse numero 
e de doze doses mensais em ate dezoito meses. Os casos 
multibacilares que iniciam o tratamento com numero- 
sas lesoes e extensas areas de infiltra^ao cutanea pode- 
rao apresentar uma regressao mais lenta das lesoes de 
pele. A maioria desses doentes continuara melhorando 
apos a conclusao do tratamento com doze doses. E pos- 
sivel, no entanto, que alguns desses casos demonstrem 
pouca melhora e, por isso, poderao necessitar de doze 
doses adicionais da poliquimioterapia. 178 

O tratamento do estado reacional tipo 2 deve ser 
feito com altas doses de corticoide (prednisona 1 a 2 
mg/kg/dia), principalmente se na presen^a de neurite, 
ou com talidomida (ate 400mg/dia). Quando os sinto- 
mas sao controlados, a medica^ao deve ser retirada de 
maneira gradual, muitas vezes sendo necessario man- 
ter pequenas doses de talidomida (lOOmg/dia) por 
longos periodos. Por sua alta teratogenicidade, a tali¬ 
domida e proscrita nas jovens em idade fertil. Os casos 
de rea^ao tipo 1 sao tratados somente com corticoide, 
nao respondendo a talidomida. 178 

A reabilita^ao e um aspecto importante do trata¬ 
mento. Exame oftalmologico frequente pode detectar 
danos precoces em pacientes com reflexo corneopal- 
pebral alterado ou lagoftalmia. Exame diario dos pes 
e cal^ados especiais pode prevenir e tratar deformida- 
des e ulcerates plantares. A educa^ao do paciente e 
da familia e de extrema importancia para o sucesso do 
programa de reabilita^ao. 183 


1032 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 




Doencas Neuromusculares 


Polineuropatia difterica 

A difteria e causada por cepas produtoras de toxi- 
na da Corynebacterium diphtheriae , uma bacteria que 
se propaga entre os humanos por meio do contato com 
secretes de vias aereas e lesoes cutaneas. Apesar de a 
difteria ser uma doen^a prevenivel por meio da vaci- 
na^ao, apenas 24% dos paises do mundo alcan^aram 
uma rotina de mais de 80% de cobertura para a vacina 
triplice bacteriana (DTP). 185 

Clinicamente, as manifesta^oes neurologicas da 
difteria acontecem de forma bifasica. Cerca de dez dias 
apos os sintomas classicos de febre, linfonodomegalia 
cervical e de placas faringeas pseudomembranosas 
acinzentadas, ocorre o acometimento bulbar com pa- 
ralisia palatal ipsilateral, disfonia e disfagia (paralisia 
do nervo vago e glossofaringeo). Contudo, raramente 
a cultura do “swab” de orofaringe isola o agente. 185 

A polineuropatia se segue em 15% a 20% dos ca- 
sos em geral, sendo mais frequente nos quadros mais 
graves. O periodo de latencia medio e de quarenta dias 
apos os sintomas bulbares, costumando ser menor nas 
crian^as do que nos adultos. 185,186 Os sintomas bulba¬ 
res nunca acontecem apos a polineuropatia mas, ra¬ 
ramente, a polineuropatia pode ocorrer sem a historia 
do acometimento bulbar estar presented 87 Compro- 
metimento de outros nervos cranianos (principalmen- 
te II, III, VI e VII) pode acontecer, mas e incomum. 186 

A polineuropatia difterica e uma complica^ao to¬ 
xica da infec^ao inicial pelo C. Diphtheriae resultante 
da dissemina^ao hematogenica da exotoxina difterica, 
que e transportada ate o axonio. A neuropatia geral- 
mente e desmielinizante, com uma fraqueza muscular 
que progride da regiao proximal para distal, e os sinto¬ 
mas sensitivos sao proeminentes (sendo o nadir desses 
sintomas por volta do decimo dia). O padrao da pro- 
gressao da fraqueza e comumente simetrico, podendo 
ser ascendente, descendente ou indeterminado. 185 Na 
maioria dos casos, os reflexos osteotendineos estao 
ausentes e ate 50% dos individuos podem apresentar 
ataxia sensitiva. 188 A ENMG costuma demonstrar um 
acometimento do tipo desmielinizante, mas que tam- 
bem pode ser misto (desmielinizante e axonal) em 
uma menor porcentagem dos casos. 185,188 

O acometimento da musculatura respiratoria ja 
pode se iniciar na primeira semana da polineuropatia, 
com ate 60% das crian^as necessitando de suporte ven- 
tilatorio (dura^ao media de treze dias em ventila^ao 
mecanica). 185,186 A morte pode ocorrer por arritmia 
cardiaca secundaria a disfun^ao parassimpatica do 
nervo vago, miocardite ou por insuficiencia respirato¬ 
ria causada pelo envolvimento laringeo (laringoespas- 
mo ou laringoestenose). 185,188 


A antitoxina difterica e uma op^ao de tratamento 
e deve ser administrada o quanto antes no diagnostico 
de difteria ou na sua suspeita. Porem, nao parece haver 
beneffcio da antitoxina na polineuropatia apos esta ja 
ter se manifestado. 185 Mesmo com o suporte adequa- 
do em ambiente de UTI, a mortalidade da popula^ao 
pediatrica chega a 15% em algumas series, com cerca 
de 10% apresentando sequelas por hipoxia cerebral. 186 
Por outro lado, a polineuropatia tende a ter uma recu- 
pera^ao total. 188 

Neuropatias hereditarias 

As neuropatias hereditarias abrangem um grupo 
heterogeneo de doencas geneticas caracterizadas por 
comprometimento do SNP, na maioria das vezes de for¬ 
ma distal, simetrica e progressiva. Os sintomas classica- 
mente se iniciam nas duas primeiras decadas de vida, 
com acometimento dos pes, podendo ocorrer fraqueza 
nos membros superiores na evolu^ao da doen^a, em ge¬ 
ral de forma mais tardia e menos pronunciada. 189 

O grupo mais prevalente dessas formas de doen^a e 
o das neuropatias hereditarias sensitivo-motoras, mais 
conhecidas pelo eponimo de doen^a de Charcot-Marie- 
-Tooth (CMT). As varias formas de CMT sao classifica- 
das de acordo com a velocidade de condu^ao nervosa, 
o tipo predominante de dano ao nervo (desmielinizante 
ou axonal), padrao de heran^a, idade de inicio dos sin¬ 
tomas e pelas muta^oes geneticas especificas. 10 

A CMT se relaciona a outros grupos de neuro¬ 
patias hereditarias mais raras, como as neuropatias 
hereditarias motoras (Tabela 27.1), as quais apresen- 
tam comprometimento seletivo do neuronio motor 
inferior, e as neuropatias hereditarias sensitivo-auto- 
nomicas (HSAN, do ingles hereditary sensory and au¬ 
tonomic neuropathies). 190 As HSAN sao discutidas no 
Capitulo 7 - Disturbios Sensitivos e Autonomicos. 

Anteriormente a descri^ao original da doen^a, rela- 
tos de atrofia muscular fibular ja tinham sido realizados 
por Virchow, Friedreich e Osier. Porem, foi somente em 
1886 que Jean Martin-Charcot e seu assistente, Pierre 
Marie, publicaram a descri^ao de cinco casos do que 
chamaram de atrofia muscular progressiva, assumindo 
que a lesao fosse primariamente medular. Tres meses 
apos, o ingles Howard Henry Tooth, para sua gradua^ao 
na Universidade de Cambridge, apresenta a tese sobre 
a forma fibular de atrofia muscular progressiva, locali- 
zando a altera^ao fisiopatologica da doen^a no nervo 
periferico. 191 

Etiologia e patogenese 

A CMT e outras neuropatias hereditarias repre- 
sentam um grupo de doencas associadas a muta^oes 
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de ponto ou variates no mimero de copias de genes 
responsaveis na codifica^ao de proteinas com fun^oes 
estrategicas nas celulas de Schwann ou em estruturas 
axonais. 192 Essas proteinas apresentam papeis fisiologi- 
cos e de desenvolvimento que incluem a forma^ao da 
mielina, participate na fun^ao mitocondrial, reten^ao 
no reticulo endoplasmatico, processamento de RNA, 
realiza^ao de fissao e fusao de membras, e atua^ao como 
fatores de transcribe e de componentes do citoesque- 
leto. 193 Atualmente, mais de quarenta e cinco genes sao 
associados a pelo menos um tipo de CMT, com impor- 
tante sobreposi^ao entre genes especificos e fenotipos. 

Os aspectos moleculares geneticos das CMT sao 
complexos e revelam algumas inter-rela^oes intri¬ 
gantes. A exemplo da forma mais comum de CMT, a 
CMT1A e causada por duplicates no gene PMP22 , 
responsavel pela codifica^ao da proteina que corres- 
ponde a cerca de 2% a 5% da mielina do SNP. 194 Ela e 
produzida primariamente pelas celulas de Schwann e 
expressa na por^ao compacta da mielina no SNP. Por 
outro lado, deletes no mesmo PMP22 estao relacio- 
nadas ao fenotipo de neuropatia hereditaria sensivel 
a compressao (HNPP, do ingles hereditary neuropathy 
with a liability to pressure palsy). 195 

A CMT IB se relaciona a mutates no gene res¬ 
ponsavel pela codifica^ao da MPZ, que representa ate 
50% da proteina estrutural na mielina no SNP. Curio- 
samente, mutates isoladas no MPZ (que so e expres- 
so em celulas de Schwann) tambem podem levar a 
formas axonais de CMT (CMT2I e CMT2J, ambas de 
inicio na idade adulta), indicando que a internee es¬ 
trutural entre a bainha de mielina e o axonio e crucial 
para a manuten^ao da integridade axonal. 74 

As formas axonais de CMT sao principalmente 
representadas pela a CMT2A2. O gene mutado nessa 
apresenta^ao e o MFN2 , que codifica a mitofusina-2. 
Essa proteina e localizada na camada externa das mi- 
tocondrias e interage com o complexo Miro-Milton, o 
qual tern fun^ao na ancoragem das mitocondrias com 
as proteinas motoras da familia das cinesinas. 196 Em 
contrapartida, a CMT2A1 e causada por mutate no 
gene responsavel pela codifica^ao de proteinas moto¬ 
ras semelhantes a cinesina (gene KIF1B). 197 

As mutates no gene GJB1 sao responsaveis pela 
CMTX1, que corresponde a forma mais prevalente de 
CMT ligada ao X e tambem a segunda CMT mais co¬ 
mum na populate em geral. O produto desse gene (a 
proteina de jun^ao de fenda, beta-1; tambem conhecida 
como conexina 32) tern fun^ao de se conectar com as 
diferentes dobras no citoplasma das celulas de Schwann, 
permitindo a transference de nutrientes, ions e molecu- 
las paras as camadas mais internas da mielina nao com¬ 
pacta (Figura 27.13). 198 


Epidemiologia 

A CMT e outras neuropatias associadas correspon- 
dem ao grupo de afec^oes hereditarias mais comum den- 
tro das doen^as neuromusculares. 192 A prevalencia geral 
dessa condi^ao e de 1 em cada 2.500 individuos, mas nao 
ha uma boa estimativa da mesma na populate pedia- 
trica. 74 Esse mimero pode sofrer variate regional e de 
acordo com os diferentes grupos etnicos, assim como 
os tipos de CMT encontrados. A exemplo do Ocidente, 
onde ha uma maior diversidade populacional, as formas 
dominantes e ligadas ao X sao as mais encontradas. Con- 
tudo, em paises mais isolados e com popula^ao mais ho- 
mogenea, casamentos consanguineos sao mais comuns, 
favorecendo a ocorrencia de tipos recessivos de CMT. 192 

Nos ultimos anos, diversos estudos epidemiologi- 
cos tern descrito a prevalencia de formas especificas 
de CMT em centros especializados e na popula^ao 
em geral. Estudos conduzidos nos Estados Unidos e 
no Reino Unido apontam para achados semelhantes. 
As variantes de CMT1 representaram cerca de metade 
dos casos diagnosticados, sendo as mutates nos genes 
PMP22 (CMT1A), MPZ (CMT1B), GJB1 (CMTX1) e 
MFN2 (CMT2A2) responsaveis por 90% das formas 
que tiveram confirma^ao molecular. Todos os outros 
genes relacionados a CMT corresponderam por me¬ 
nos de 1% a 2% dos diagnostics individuais. Porem, 
em cerca de um teredo dos individuos estudados, uma 
confirma^ao molecular nao foi alcan^ada, demons- 
trando que em muitos casos o gene causador da CMT 
ainda necessita ser identificado. 192 

Quadro clinico 

A CMT tipo 1 (CMT1) refere-se as neuropatias 
hereditarias sensitivo-motoras de caracter desmieli- 
nizante, enquanto as formas axonais sao classificadas 
como CMT2. Ambas as formas tern padrao de heran- 
$a autossomica dominante (com poucas exce^oes) e 
costumam se iniciar na infancia ou no inicio da vida 
adulta. Contudo, apresenta^oes mais tardias podem 
ocorrer, principalmente nos casos de CMT2. 199 

A CMT3 (doen^a de Dejerine-Sottas) e uma for¬ 
ma de neuropatia autossomica dominante ou reces- 
siva, com inicio congenito ou antes do primeiro ano 
de vida. Caracteriza-se por grave desmieliniza^ao ou 
hipomieliniza^ao. 200 

A CMT4 corresponde ao grupo de neuropatias 
sensitivo-motoras com heran^a autossomica recessiva 
e se iniciam tipicamente na infancia ou no inicio da 
fase adulta. 199 

Os tipos intermediaries de CMT sao representa- 
dos por neuropatias que apresentam diferentes carac- 
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teristicas eletrofisiologicas (desmielinizante ou axonal) 
em individuos afetados da mesma familia. A biopsia 
de nervo evidencia achados mistos de desmieliniza^ao 
e dano axonal. As formas autossomicas dominantes 
compoem a maioria (CMTDI), mas formas autosso¬ 
micas recessivas (CMTRI) tambem sao descritas. 202 

As formas de CMT ligadas ao cromossomo X sao 
comuns no grupo das neuropatias hereditarias. Devem 
ser suspeitadas nas familias nas quais nao ha evidencia 
clara de transmissao de pai para filho. Alguns de seus 
subtipos apresentam padrao ligado ao X dominante, 
com mulheres portadoras podendo apresentar fenoti- 
pos mais brandos. 198 

As caracteristicas clinicas de cada um desses tipos sao 
detalhadas abaixo. Os subtipos dentro de cada um desses 
grupos sao ordenados para consulta na Tabela 27.11. 

Doenqa de Charcot-Marie-Tooth tipo 1 

A CMT1 e a forma mais comum de neuropatia 
hereditaria, com a propor^ao de CMT1:CMT2 sendo 
proxima a 2:1. 10 Tipicamente, os pacientes com CMT1 
iniciam fraqueza distal dos membros inferiores na 
primeira a terceira decada de vida. O compartimen- 
to anterior e o primeiro a ser afetado, com compro- 
metimento dos musculos fibulares. Esse padrao de 
fraqueza leva ao desenvolvimento de “pe caido” pro¬ 
gressive, com ocorrencia frequente de trope^os, que- 
das e entorses de tornozelo. Em geral, os pacientes 
nao apresentam queixas de parestesias ou altera^oes 
da sensibilidade, o que pode ser util para distinguir a 
CMT de formas adquiridas de neuropatias. 203 

Apesar de individuos com CMT1 em geral nao se 
queixarem de altera^ao da sensibilidade em membros 
inferiores, redu^ao da sensibilidade em todas as mo- 
dalidades e evidente no exame clinico. Os reflexos os- 
teotendineos encontram-se hipoativos ou ausentes. 204 
Comumente a musculatura distal da perna encontra- 
-se atrofiada (levando ao aspecto de “garrafa de cham- 
panhe invertida”). Pseudo-hipertrofia assimetrica de 
panturrilhas pode ocorrer raramente. Deformidade 
dos pes e o usual, podendo haver desenvolvimento de 
pes cavos, equinovarus ou “dedos em martelo” (Figura 
27.14). Fraqueza leve a moderada na regiao proximal 
de membros tambem pode acontecer com o passar do 
tempo. Envolvimento do nervo frenico, com compro- 
metimento respiratorio, e possivel em alguns casos. 203 

O acometimento dos membros superiores ocorre 
em ate dois teredos dos individuos, com fraqueza distal 
e atrofia dos bravos, com desenvolvimento de defor¬ 
midade em “maos em garra” nos casos mais graves. 205 
Ate um ter^o dos pacientes com CMT1 apresentam 
tremor essencial, sendo esses casos designados como 
sindrome de Roussy-Levy. 206 


Hipertrofia de nervos perifericos, principalmente 
na regiao posterior das orelhas e bravos, pode ser vi- 
sualizada e palpada. 203 



Figura 27.14 Paciente com CMT, com atrofia mus¬ 
cular distal, assumindo caracteristica classica de atro¬ 
fia sob a forma de "pernas de cegonha ,, / pes cavos e 
halux em martelo. Imagem gentilmente cedida pelo 
Prof. dr. Acary Souza Bulle Oliveira - Setor de Doengas 
Neuromusculares da Disciplina de Neurologia Clinica 
- EPM-Unifesp. 

Doenqa de Charcot-Marie-Tooth tipo 2 

A CMT2 se refere as neuropatias hereditarias sen¬ 
sitive-motor as que cursam com achados eletrofisiolo- 
gicos compativeis com acometimento primariamente 
axonal. Esse grupo de doen^as representa cerca de 
25% a 30% de todos os casos de CMT, mas o diagnos¬ 
tic molecular so e feito em cerca de um quarto dos 
pacientes, mesmo nos grandes centros. 207 

Em sua maioria, essas formas de doen^a sao asso- 
ciadas a um padrao de heran^a autossomica dominante, 
mas existem relatos de casos relacionados a muta^oes 
em homozigose ou heterozigose composta, mesmo 
em seu subtipo mais comum, a CMT2A2, 208 assim 
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como em formas mais raras (por exemplo: CMT2B1, 209 
CMT2H, 210 CMT2K, 211 CMT2R 212 e CMT2S 213 ). 

Como dito, a CMT2A2 e o maior representante 
desse grupo e corresponde a cerca de um ter^o dos ca- 
sos de CMT2. Apresenta-se, em sua maioria, com o fe- 
notipo classico das CMT, mas algumas caracteristicas 
podem ajudar na diferencia^ao em rela^ao as formas de 
CMT1. Na CMT2, os sintomas costumam iniciar mais 
tardiamente, em geral na segunda decada e o envolvi- 
mento da musculatura distal de membros superiores 
e menos pronunciado, com os reflexos osteotendineos 
nos bravos usualmente mantidos. Em contrapartida, a 
atrofia muscular distal de membros inferiores e mais 
grave na CMT2 (na CMT2A2, a maioria dos pacientes 
necessitam de cadeira de rodas por volta dos 20 anos). 
A associa^ao com tremores (sindrome de Roussy- 
-Levy) e menos encontrada comparando com os casos 
de CMT1. Deformidades em pes do tipo pe cavo ou 
“dedos em martelo” podem ser observadas, no entan- 
to, em uma frequencia menor do que na CMTl. 10,203 

Apesar de grande parte dos pacientes nao se quei- 
xarem de perda sensitiva ou parestesias, 50%-70% 
apresentam evidencia de redu^ao de sensibilidade 
para a maioria das modalidades sensitivas. Em algu¬ 
mas situates pode haver tambem perda auditiva e 
atrofia optica. E raro, em alguns casos, haver o desen- 
volvimento de sinais piramidais, com hiperreflexia e 
hipertonia. 10 

Doenqa de Charcot-Marie-Tooth tipo 3 - doenqa 
de Dejerine-Sottas 

Inicialmente descrita em 1893, a doen^a de De¬ 
jerine-Sottas refere-se a uma polineuropatia heredi¬ 
taria sensitivo-motora de inicio bastante precoce, em 
geral antes dos 5 anos de idade. O padrao de heran^a 
e heterogeneo, apresentando-se na maioria dos casos 
por muta^oes em heterozigose espontaneas dos genes 
PMP22 , MPZ ou ERG2 (mesmos genes responsaveis 
pela maioria dos casos de CMT1). Muta^oes do gene 
PRX no cromossomo 19 tambem sao observadas. 214 

As formas que se apresentam ao nascimento com 
hipotonia, atraso do desenvolvimento motor, insu- 
ficiencia respiratoria e dificuldade de suc^ao podem 
ser classificadas como neuropatia hipomielinizante 
congenita (NHC).Geralmente esses casos se apresen¬ 
tam com contraturas distais importantes (artrogripose 
multipla congenita), que podem ser diagnosticadas ate 
mesmo nos exames pre-natais. Nas formas classicas, os 
membros inferiores sao afetados antes dos superiores. 
Pode haver desenvolvimento de cifoescoliose, e nistag- 
mo e observado em alguns pacientes. 10,214 


Doenqa de Charcot-Marie-Tooth tipo 4 

A CMT4 representa uma forma bastante rara de 
CMT. Seus subtipos sao descritos em poucas familias 
de etnias espedficas no norte da Africa ou em popula¬ 
tes europeias geneticamente isoladas. 215 

A CMT4 caracteriza-se por uma grave polineu¬ 
ropatia sensitivo-motora de inicio precoce, em geral 
antes dos 2 ou 3 anos de idade. A progressao clinica 
e rapida e a deformidade distal em membros se da de 
forma marcada, com ocorrencia de talipes equinova- 
rus, “maos em garra” e deformidades importantes en- 
volvendo a coluna vertebral. Dependendo do subtipo, 
os estudos eletrofisiologicos e histopatologicos podem 
demonstrar caracteristicas tanto de desmieliniza^ao (a 
grande maioria) quanto de dano axonal primario. 10,216 

O padrao de heran^a costuma ser autossomico re- 
cessivo. As formas de doen^a relacionadas a mutates 
nos genes PMP22 , MPZ e EGR2 sao mais comumen- 
te encontradas nas crian^as com hipotonia precoce e 
insuficiencia respiratoria (podendo tambem serem 
classificadas na doen^a de Dejerine-Sottas), enquan- 
to mutates nos genes GDAP1 , MTMR2 , SBF2 , PRX , 
SH3TC2 ou FGD4 em geral estao presentes nos qua¬ 
dras de inicio mais “tardio”, com atraso variavel do 
desenvolvimento motor e deformidade em pes, prece- 
didos por um periodo neonatal, em sua maioria, sem 
intercorrencias. 215,216 

Formas intermediarias da doenqa de 
Charcot-Marie-Tooth 

Os estudos relacionados ao entendimento fisiopa- 
tologico da CMT acabam por nos permitir dividi-la 
em dois grupos principais: o das neuropatias desmie- 
linizantes, as quais se apresentam com NCV reduzi- 
das, e o das neuropatias axonais, com NCV proximas 
ao normal. Porem, existe um grupo de neuropatias as 
quais apresentam NCV com valores intermediaries, se 
sobrepondo aos dois outros grupos principais. 

Os casos das formas intermediarias de CMT po¬ 
dem ser reconhecidos em familias nas quais diferentes 
individuos se apresentam com velocidades de condu- 
to nervosa motora (mNCV) em faixas tanto para a 
CMT tipo 1 quanto tipo 2, ou seja, acima e abaixo de 
38 m/s. E importante enfatizar que o termo “interme¬ 
diary” nao deve ser usado para descrever uma unica 
medida da NCV. Ele e empregado para descrever for¬ 
mas de doen^a que apresentam caracteristicas na pato- 
logia de dano tanto desmielinizante como axonal. 202 O 
padrao de heran^a nesses casos geralmente e autosso¬ 
mico dominante, mas tambem pode ser autossomico 
recessivo ou ligado ao X. 217 
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Formas da doenqa de Charcot-Marie-Tooth ligadas 
ao cromossomo X 

As formas de CMT ligadas ao cromossomo X 
(CMTX) representam cerca de 7% a 10% de todos dos 
casos de neuropatias hereditarias sensitivo-motoras. 
Apesar desses numeros, esse subgrupo de doen^as nao 
costuma ser diagnosticado na infancia. Descrita ini- 
cialmente em 1888, as CMTX classicamente se apre- 
sentam como neuropatias hereditarias com fenotipos 
semelhantes a CMT1, que nao apresentam transmissao 
direta entre homens. E importante lembrar que nes¬ 
ses casos todas as filhas de pais portadores carreiam o 
defeito genetico, o qual e transmitido para metade de 
seus descendentes. 218,219 

A CMTX tipo 1 (CMTX1) e a principal represen- 
tante desse grupo e e causada pela muta^ao no gene 
responsavel pela codifica^ao da proteina GJB1 (tam- 
bem conhecida como conexina 32). Esse componente 
e responsavel por formar jun^oes entre as diferentes 
camadas da mielina. A CMTX1 e considerada uma 
condi^ao ligada ao X de caracter dominante, ou seja, 
portadores da muta^ao do sexo feminino tambem 
podem expressar fenotipo de neuropatia. Contudo, 
nesses casos, os sintomas geralmente iniciam-se apos 
a segunda decada de vida e de forma mais branda do 
que nos individuos do sexo masculino. Em contrapar- 
tida, os outros tipos de CMTX descritos apresentam 
padrao de heran^a recessiva ligada ao X. 218 ’ 219 

Diagnostico 

A abordagem para o diagnostico dos subtipos de 
CMT e de outras neuropatias hereditarias depende 
de uma linha de raciocinio clinico-laboratorial que se 
inicia pela a defini^ao do fenotipo, identifica^ao do pa¬ 
drao de heran^a, estudo eletrofisiologico, e que termi- 
na na analise molecular. A biopsia de nervo pode ser 
necessaria em alguns casos selecionados. 199 

O fenotipo clinico tipico, descrito nas sessoes ante- 
riores, pode estar associado com a maior parte dos ca¬ 
sos de CMT. Varios achados de anamnese e exame fisico 
podem ser uteis para guiar a investiga^ao molecular, in- 
cluindo idade de initio, gravidade da doen^a e a presen^a 
de associa^ao com sintomas incomuns (Tabela 27.12). 

O padrao de heran^a autossomico dominante e 
o mais comumente encontrado e e visto nos casos de 
CMT1 e na maioria dos casos de CMT2. E importante 
lembrar que a CMTX1 e transmitida de forma domi¬ 
nante ligada ao X, a qual e caracterizada pela ausen- 
cia de transmissao entre homens, com as mulheres 
portadoras da muta^ao em heterozigose apresentado 
fenotipo mais brando do que os individuos do sexo 
masculino. Casos esporadicos podem ocorrer e repre¬ 


sentam um desafio diagnostico, a exemplo das muta¬ 
tes de novo, que estao particularmente associadas a 
CMT1A (por duplica^ao do PMP22 ) e pela muta^ao 
do MFN2 (relacionada com a CMT2A2), porem tam¬ 
bem podem ocorrer em outros tipos de CMT. 199,220 

A historia familiar, em alguns casos, pode ser pou- 
co elucidativa, uma vez que ha uma grande variabi- 
lidade da expressao genica com muitos portadores 
oligossintomaticos. Convocar parentes da crian^a di- 
tos como “assintomaticos”, com a finalidade de realiza- 
$ao de ENMG e de um exame fisico detalhado, pode 
revelar achados importantes. 199 

Avaiiaqao eietrofisioiogica 

O exame eletrofisiologico corresponde a uma eta- 
pa importante na avalia^ao dos individuos com sus- 
peita de neuropatia hereditaria e pode ser necessario 
para planejamento dos testes geneticos. O NCS cor¬ 
responde ao pilar da investiga^ao eietrofisioiogica nes¬ 
ses casos. O objetivo principal e o de diferenciar entre 
formas desmielinizantes e axonais, ou mesmo buscar 
evidencias para os tipos intermediaries. 74 

No NCS, pelo menos tres nervos sensitivos (nervos 
sural, mediano e ulnar) e tres nervos motores (nervos 
fibular, tibial e mediano) devem ser examinados. Ideal- 
mente, deve-se complementar a avalia^ao com a eletro- 
miografia de agulha e a pesquisa do potencial evocado 
motor e somatossensitivo para confirma^ao dos acha¬ 
dos encontrados nos estudos da condu^ao nervosa. 74 

As variantes CMT1 e CMT4 (autossomica domi¬ 
nante e recessiva, respectivamente) se apresentam com 
perfil eletrofisiologico bastante semelhante. A princi¬ 
pal caracteristica nessas formas e a redu^ao acentuada 
nas mNCV, abaixo de 38 m/s nos nervos dos membros 
superiores (em geral usando o nervo ulnar como re¬ 
ferenda). Classicamente, os valores de mNCV encon- 
tram seu nadir ate os 5 anos de idade. Na CMT1, o 
valor medio das mNCV e tipicamente por volta de 25 
m/s, mas com valores registrados variando entre 9 m/s 
e 41 m/s. De uma forma geral, a CMT4 costuma se 
apresentar com mNCV menores do que a CMT1. Os 
SNAP podem se encontrar ausentes, principalmente 
em membros inferiores, com CMAP usualmente bas¬ 
tante reduzidos ou ausentes. 203,205 

Nas formas axonais CMT2, as mNCV tipicamen¬ 
te se encontram acima de 38 m/s, contrastando com 
as variantes desmielinizantes. Correlacionando-se 
com o dano axonal, os estudos eletromiograficos de- 
monstram potenciais de unidade motora aumentados, 
potenciais de fascicula^ao, potenciais de fibrila^ao e 
ondas agudas positivas. Os SNAP e CMAP se encon¬ 
tram bastante reduzidos. 203,205 
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Tabela 27.11 Caracteristicas das neuropatias hereditarias com acometimento primariamente motor com imcio dos sintomas na faixa etaria 
pediatrica. 
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CMT4E AD 1 q23.3, Proteina zero da Congenita mNCV Forma extremamente grave de neuropatia que 

(neuropatia AR MPZ mielina extremamente se apresenta com hipotonia neonatal, atraso do 

hipomielini- reduzida desenvolvimento motor e, ate mesmo, artrogripose. 

zante conge- (3 a 8 m/s) 
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por neuropatia que se inicia apos os 50 anos. A 
fraqueza muscular acomete membros superiores 
e inferiores, mas comumente com padrao 
assimetrico. 246 
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Tabela 27.12 Sinais e sintomas i 

ncomuns associados a tipos especificos da doenga de CMT. 192 

Achado associado 

Neuropatia 

Gene 

Atrofia optica 

CMT2A2 

MFN2 


CMTX5 

PRPS1 

Glaucoma 

CMT4B2 

SPF2 (MTMR13) 

Catarata 

CMTDIB (CMT2M) 

DNM2 

Fraqueza facial e bulbar 

CMT4B1 

MTMR2 


CMT4C 

SH3TC2 

Perda auditiva 

CMT2J 

MPZ 


CMT4D 

NDRG1 


CMTX4 

AIFM1 


CMTX5 

PRPS1 

Paralisia de pregas vocais 

CMT2C 

TRPV4 


CMT4A 

GDAP1 

Paralisia de diafragma 

CMT4A 

GDAP1 

Sinais piramidais 

CMT2A2 

MFN2 

Predominio em membros superiores 

CMT2D 

GARS 

Neuropatia sensitiva mutilante* 

CMT2B 

RAB7A 

Escoliose 

CMT4C 

SH3TC2 


CMT4H 

FGD4 

Nefropatia (GESF#) 

CMTDIE 

IFN2 


*Nesses casos, a principal suspeita diagnostica sera a de HSAN. 
#Glomeruloesclerose segmentar e focal. 


As informa^oes disponiveis sobre o padrao eletro- 
fisiologico na doen^a de Dejerine-Sottas (CMT3) sao 
provenientes em sua maioria de relato de casos, dado a 
raridade dessa condi^ao e da dificuldade da realiza^ao 
do exame complementar nesses pacientes. Os nervos 
das crian^as com CMT3 se caracterizam por um alto 
limite para estimula^ao, sendo necessario o uso de 
uma corrente eletrica mais alta e prolongada do que o 
habitual para o estimulo. As mNCV nesses casos sao 
bastante diminuidas, usualmente com valores meno- 
res que 10 m/s nos membros superiores. Os CMAP 
costumam apresentar redu^ao importante, e SNAP ti- 
picamente estao ausentes. 214 

Os membros de familias portadoras das formas 
intermediarias de CMT apresentam-se com mNCV 
que transitam entre os valores da CMT1 e CMT2, ge- 
ralmente entre 25 a 45 m/s. A amplitude dos CMAP 
geralmente e bastante reduzida. 202 

Nos casos de CMTX (representadas principal- 
mente pela CMTX1), o padrao eletrofisiologico pode 
demonstrar caracteristicas tanto de desmieliniza^ao, 


quanto de dano axonal. As mNCV nos membros su¬ 
periores variam entre 18 e 60 m/s, podendo o mesmo 
individuo apresentar velocidades discrepantes em di- 
ferentes nervos testados. Os SNAP e CMAP tambem 
estao reduzidos. 74,217 

Biopsia de nervo 

Anteriormente a acessibilidade do teste molecular, 
a histopatologia do nervo periferico era a ferramenta 
mais importante no processo diagnostico das neuro- 
patias hereditarias. Hoje em dia, as indicates de biop¬ 
sia do nervo periferico se restringem a casos seletos, 
nos quais nao foi possivel a determina^ao diagnostica, 
apesar de uma investiga^ao ampla das muta^oes dos 
genes mais comumente envolvidos. Outro cenario 
possivel e aquele no qual exista uma importante sus¬ 
peita de neuropatia hereditaria esporadica, mas que, 
no entanto, causas de neuropatias adquiridas precisam 
ser afastadas. 74,199 

O valor diagnostico da biopsia de nervo e in- 
fluenciado por fatores como: a pequena quantidade 
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de material geralmente extraido, as poucas op^oes de 
nervos no corpo adequados para a coleta de amostra e 
a disponibilidade de laboratories especializados para a 
analise do tecido . 74 

O nervo comumente escolhido para a realiza^ao 
de coleta de material e o nervo sural, pois, alem de ser 
exclusivamente sensitivo, ele tambem reune as caracte- 
risticas necessarias para um procedimento de sucesso: 
e uma estrutura superficial na qual o acesso cutaneo e 
facilitado, costuma ser acometido pelo processo pato- 
logico e nao apresenta dificuldades tecnicas para rea- 
liza^ao da avalia^ao eletrofisiologica pre-biopsia. De 
forma alternativa, o nervo cutaneo radial e o fibular 
superficial tambem podem ser op^oes . 74 

Na CMT 1 e na CMT4, a natureza desmielinizan- 
te do processo patologico e confirmada pela presen^a 
ocasional de axonios de grande calibre, desprovidos de 
bainha de mielina e formates em ££ casca de cebola” 
em graus variaveis, de acordo com o tipo especifico da 
CMT, sendo mais proeminentes nas formas de CMT 1 . 
Essas formates refletem a proliferate concentrica 
do citoplasma das celulas de Schwann ao redor de fi- 
bras normalmente mielinizadas . 74,260 

Nas formas axonais (classicamente a CMT 2 e a 
CMTX) e observado uma reduce na densidade das 
fibras mielinizadas, principalmente por comprome- 
timento das fibras de grosso calibre. Essa reduce e 
mais importante nas formas de CMTX do que nas de 
CMT 2 . Dobras irregulares na bainha de mielina po¬ 
dem ser observadas em alguns casos de CMT 2 . Fibras 
nao mielinizadas sao relativamente preservadas e for¬ 
mates em “casca de cebola” podem ser vistas even- 
tualmente . 74,260 

Testes geneticos 

A introduce do sequenciamento de nova gera^ao 
(NGS) como ferramenta de pesquisa no campo das 
neuropatias hereditarias tern permitido uma queda 
progressiva no custo do sequenciamento completo do 
exoma (WES, do ingles, whole-exome sequencing). A 
tendencia dessa evolu^ao e tornar muitos algoritmos 
diagnostics por testagem sequencial de genes parcial- 
mente obsoletos. Contudo, e importante lembrar que, 
apesar do surgimento desse novo cenario, o custo do 
WES ainda permanece bastante elevado para o uso na 
rotina clinica . 190 

Uma alternativa sensata e o sequenciamento restri- 
to, tendo como alvo apenas genes ja conhecidos como 
relevantes para a doen^a. Tais paineis genicos podem 
ser oferecidos por um pre^o mais competitivo, mas 
apresentam a desvantagem de nao identificar novas 
mutates ou mutates mais recentemente descritas . 190 


A estrategia tradicional de testagem sequencial 
de genes ainda e uma op^ao diagnostica. O caminho 
a ser seguido no algoritmo depende da mNCV e do 
padrao de heran^a, podendo ser adaptado se houver 
presen^a de caracteristicas fenotfpicas que apontem 
para um diagnostic molecular especifico, a exemplo 
daquelas descritas na Tabela 27.12. Essa abordagem 
tern uma taxa de sucesso razoavel, com cerca de 60% 
dos pacientes alcan^ando um diagnostic genetic, 
mas apresenta uma relate de custo-beneficio cada 
vez pior a medida que o WES se populariza (Figura 
27.15). 261 

Tratamento 

Atualmente ainda nao ha terapia farmacologica 
efetiva na CMT. A maior parte do manejo da doen- 
9 a esta relacionada a terapia de reabilita^ao e ao tra¬ 
tamento cirurgico das deformidades esqueleticas. O 
acompanhamento do paciente deve ser multidiscipli- 
nar, incluindo a assistencia de neurologistas, ortope- 
distas, fisiatrias, fisioterapeutas e enfermeiros . 192 

A prescri^ao de orteses para membros inferiores e 
recomendada para os pacientes com o fenotipo classic 
de CMT. Exercicios ffsicos moderados e alongamento 
com finalidade de evitar complicates osteoarticulares 
costumam ser bem tolerados. Pacientes com deformi¬ 
dades vertebrais e em membros comumente necessita- 
rao de cirurgias ortopedicas corretivas . 199 

A fadiga tambem pode ser uma queixa presente 
aos quadros de CMT e provavelmente esta associa- 
da a diferentes fatores, incluindo a redu^ao da for^a 
muscular e possivel redu^ao na capacidade cardior- 
respiratoria. A sindrome da apneia obstrutiva do sono 
tambem e comum na CMT, e sua corre^ao pode ter 
uma resposta positiva na melhora da fadiga desses pa¬ 
cientes. A modafinila foi um farmaco que mostrou be- 
neficio nesse sintoma em uma pequena serie de casos, 
e a coenzima Q 10 tambem tern sido estudada com esse 
mesmo proposito . 199,262,263 

Estrategias farmacoiogicas 

Na CMT 1 A, as estrategias farmacoiogicas em es- 
tudo tern como objetivo modular a superexpressao 
do gene PMP22 , tendo em vista que a diminui^ao dos 
niveis da proteina codificada tern efeito positivo em 
modelo de animais com CMT 1 A. O acido ascorbic 
foi uma das substancias mais estudadas com esse in- 
tuito, mas grandes estudos clinics nao conseguiram 
demonstrar qualquer efeito benefico no desfecho da 
doen^a em humanos, mesmo em altas doses . 264 Ou- 
tros estudos em andamento tambem tern como obje- 
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mNCV reduzido (< 45 m/s) 


mNCV normal (> 45 m/s) 


Teste para 

duplicagao do PMP22 

CMT1A 


| Negativo 


Existe transmissao 
entre o sexo 
masculino? 

| Sim 

Teste para 

MPZ CMT1B 


Nao 


Teste para 
GJB1 

CMT1X 


Teste para MFN2 

CMT2A 

I Negativo 

Existe comprometimento 
predominante do 
membros superiores? 


Negativo 


Sim | 

Teste para 
GARS CMT2D 


| Nao 

Teste para NEFL CMT2E 
e GDAP1 CMT2K(raros) 


Negativo 


Teste para 

Teste para 

Teste para 

LITAF (raro) 

sequenciamento 

EGR2 (raro) 

CMT1C 

PMP22 CMT1E 

CMT1D 


Nao* 


| Negativo 

Algum parente 
acometido? 


Sim 


Teste para as 
formas recessivas 
ou WES 


WES 


Negativo 


WGS?/Reanalise 
posterior do WES 


Figura 27.15 Algoritmo diagnostics na doenga de CM! Na estrategia convencional de testagem sequencial de 
genes, os custos vao se elevando a medida que sucessivos testes sao negativos, sem contar que muito tempo pode 
acabar sendo despendido nesse processo. Em consequencia disso, o WES se torna urn exame cada vez mais interes- 
sante conforme ha a diminuigao do seu custo, podendo ser considerado como teste genetico inicial ou urn passo mais 
precoce no algoritmo se as testagens geneticas iniciais forem negativas. Se o WES nao for conclusivo, o sequencia- 
mento completo do genoma (WGS, do ingles, whole-genome sequencing) pode ser considerado como uma opgao 
diagnostica, principalmente no ambito da investigagao academica, ja que seu custo atual o torna quase proibitivo na 
pratica clinica geral.Outra alternativa nos casos em que o WES e inconclusivo e a de reavalia-lo depois de urn certo 
periodo de tempo, ja que o numero de mutagoes patologicas descritas e crescente, levando a atualizagao nos bancos 
de dados laboratoriais. 

*Nao considere que a historia familiar seja negativa ate que parentes mais proximos do paciente sejam avaliados clinicamente. 
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tivo avaliar a resposta de substancias que modificam 
a expressao do PMP22 , entre elas os antagonistas de 
progesterona e o PXT3003 (politerapia com combi- 
na^ao de (RS)-baclofeno, cloridrato de naltrexona e 
D-sorbitol). 265,266 

Em rela^ao aos fatores troficos, o tratamento com 
a neurotrofma-3 levou a melhora da sensibilidade vi- 
bratoria e reflexos osteotendineos de paciente com 
CMT1A, porem nao foi observada melhora na perfor¬ 
mance motora. 193,267 

Na CMT1B, um trabalho demonstrou efeito be- 
nefico da curcumina (substancia extraida do a^afrao- 
-da-terra) em camundongos como modelos animais, 
ocorrendo libera^ao da MPZ mutante acumulada nas 
celulas de Schwann, mas estudos em humanos ainda 
nao foram conduzidos. 190,260 

Nas formas axonais, estrategias de tratamento tern 
sido mais dificeis de serem identificadas. Contudo, a 
corre^ao do transporte axonal pode representar uma 
op^ao terapeutica comum nesses tipos de CMT. Por 
exemplo, inibidores da histona deacetilase 6 levaram a 
reversao da perda axonal e melhora funcional em ca¬ 
mundongos com CMT2F. 269 

Terapia genica e ceiuiar 

A terapia genica molecular e a terapia com celulas- 
-tronco estao entre os muitos tratamentos teoricamen- 
te atrativos que tern sido propostos para certas formas 
de CMT. Os avan^os no campo da analise genetica tern 
identificado diversas vias e diversos mecanismos mo- 
leculares responsaveis por processos de mieliniza^ao 
e de manuten^ao da estrutura da mielina e do axonio. 
Quando envolvidas em processos patologicos, essas 
vias representam alvos teoricos que podem ser mani- 
pulados de forma positiva, potencialmente revertendo 
a perda da mielina e restaurando a fun^ao do nervo. 
Contudo, a CMT ainda apresenta uma heterogenei- 
dade genotipica importante, e muitas perguntas ainda 
tern que ser respondidas antes do sucesso dessas estra¬ 
tegias terapeuticas em humanos. 193 

Mais recentemente, o virus adeno-associado soro- 
tipo 9 (AAV9) tern mostrado sucesso em atravessar a 
barreira hematoencefalica em modelos animais. O uso 
do AAV9 como vetor viral possibilitaria a transferen- 
cias de genes terapeuticos para celulas no SNC e ner- 
vos perifericos, com impacto na CMT, na AME e em 
outras doen^as neurodegenerativas. 193,270 

Neuropatias hereditarias complexas 

As neuropatias perifericas podem fazer parte de 
uma sindrome genetica mais complexa. Em alguns 
casos, a sindrome pode ser relativamente restrita ao 


sistema nervoso, o que e observado em algumas for¬ 
mas de paraparesia espastica hereditaria (SPG) ou de 
ataxia espinocerebelar (SCA) com neuropatia. Em ou- 
tros quadros, doen^as generalizadas multissistemicas 
podem afetar os nervos perifericos, assim como ou- 
tros orgaos, incluindo cora^ao, rins, pele e olhos (a 
exemplo dos erros inatos do metabolismo). 192,271 Foge 
do escopo deste capitulo se aprofundar em todas essas 
doen^as, que serao detalhadas em suas devidas sessoes 
nesse livro. A Tabela 27.13 traz a rela^ao das principais 
doen^as hereditarias que podem apresentar neuropa¬ 
tia periferica como achado proeminente. 

Neste ponto, vale ressaltar a neuropatia axonal 
gigante (NAG), uma rara doen^a neurodegenerativa 
da infancia com padrao de heran^a autossomico re- 
cessivo. A NAG e causada por muta^ao no GAN , um 
gene presente na regiao cromossomica 16q23.2 e que 
e responsavel pela codifica^ao da gigaxonina. A giga- 
xonina, por sua vez, e uma proteina que participa do 
processo de ubiquitina^ao, com papel na manuten^ao 
de componentes do citoesqueleto. 272 

O quadro clinico em geral se inicia antes dos 7 
anos de idade com achados tipicos de neuropatia pe¬ 
riferica distal. Envolvimento de nervos cranianos com 
paresia facial, atrofia optica e offalmoplegia tambem 
pode ocorrer. Sinais de acometimento cerebelar domi- 
nam os achados sugestivos de comprometimento do 
SNC (ataxia, nistagmo e disartria), mas tambem po¬ 
dem estar presentes epilepsia, deficit cognitivo e sinais 
piramidais. A maioria das crian^as afetadas apresenta- 
rao cabelos crespos e encaracolados, denotando anor- 
malidades nos filamentos intermediaries. Os pacientes 
com NAG geralmente ficam restritos a cadeira de ro- 
das na primeira ou segunda decada de vida; a morte 
costuma acontecer antes dos 30 anos. 273 

A biopsia do nervo periferico evidencia axonios 
gigantes (diametro duas a tres vezes maior que o ha¬ 
bitual) e agrega^ao de neurofilamentos. A IRM de 
cranio, com imagens ponderadas em T2 e FLAIR, de- 
monstra hipersinal bilateral e simetrico envolvendo a 
substancia branca cerebelar e o hilo dos micleos den- 
teados. Tipicamente, a ENMG se apresenta com SNAP 
bastante reduzidos nos membros superiores e ausentes 
nos membros inferiores. 74,273 

Amiotrofia neuralgica 

A amiotrofia neuralgica (AN), tambem conheci- 
da como neurite do plexo braquial, e uma sindrome 
clinica incomum caracterizada por inicio agudo de 
dor em membro superior, seguida de fraqueza mus¬ 
cular e altera^oes sensitivas. 274 A incidencia geral na 
popula^ao e de 2 a 3 casos por 100 mil indivfduos/ano, 
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Tabela 27.13 Neuropatias hereditarias complexa 

s. 



Doenga 

Paraparesia espastica (SPG) 

Locus 

Gene 

Produto 

OMIM 

SPG3A 

14q22.1 

ATL1 

Atlastina-1 

#182600 

SPG7 

16q24.3 

PGN 

Paraplegina 

#607259 

SPG11 

1 5q21.1 

SPG 11 

Spatacsina 

#604360 

SPG15 

14q24.1 

ZFYVE26 

Espastizina 

#270700 

SPG17 

11 q 12.3 

BSCL2 

Seipina 

#270685 

SPG20 

13q13.3 

SPG20 

Espartina 

#275900 

Neuropatia sensitiva com paraparesia 

5p1 5.2 

CCT5 

Proteina 1 do complexo T subunidade 

#256840 

espastica 



epsilon 


Ataxias 

Ataxia espastica de Charlevoix-Saguenay 
(ARSACS) 

13q 12.12 

SACS 

Sacsina 

#270550 

Ataxia-telangiectasia 

11 q22.3 

ATM 

Proteina quinase serina/treonina ATM 

#208900 

Ataxia com apraxia oculomotora tipo 1 

9p21.1 

APTX 

Aprataxina 

#208920 

Ataxia com apraxia oculomotora tipo 2 

9q34.13 

SETX 

Senataxina 

#606002 

Sindrome de Marinesco-Sjogren 

5q31.2 

SI LI 

Fator de troca de nucleotideo SIL1 

#248800 

Ataxia espinocerebelar com neuropatia 
axonal 

14q32.11 

TDP1 

Tirosil-DNA fosfodiesterase 1 

#607250 

Ataxia de Friedreich 

9q21.11 

FXN 

Frataxina 

#229300 

Ataxia com deficiencia de vitamina E 

8q12.3 

TTPA 

Proteina de transference de alfa-tocoferol 

#277460 

Leucodistrofias 

Leucodistrofia metacromatica 

22q13.33 

ARSA 

Arilsulfatase A 

#250100 

Adrenoleucodistrofia 

Xq28 

ABCD1 

Proteina da adrenoleucodistrofia 

#300100 

Doenga de Krabbe 

14q31.3 

GALC 

Galactocerebrosidase 

#245200 

Hipomielinizagao com catarata 
congenita 

7p1 5.3 

FAMI 26A 

Hicina 

#610532 

Doenga de Pelizaeus-Merzbacher 

Xq22.2 

PLP1 

Proteina proteolipidica 1 

#312080 

Outras doengas 
neurodegenerativas 

Distrofia neuroaxonal infantil 

22q13.1 

PLA2G6 

Fosfolipase A2 independente de calcio 

#256600 

Neuropatia axonal gigante 

16q23.2 

GAN 

Gigaxonina 

#256850 

Sindrome de Lowe 

Xq26.1 

OCRL 

Inositol polifosfato 5-fosfatase OCRL-1 

#309000 

Doenga de Chediak-Higashi 

1 q42.3 

LYST 

Proteina reguladora do trafego lisossomal 

#214500 

Xeroderma pigmentoso 
(grupo A, B, C, D, E, F e G) 

— 

— 

— 

— 

Doengas lisossomais 

Doenga de Fabry 

Xq22.1 

GLA 

Alfa-galactosidase A 

#301500 

Doenga de Niemann-Pick tipo A 

11 pi 5.4 

SMPD1 

Esfingomielina fosfodiesterase 

#257200 

Doenga de Gaucher 

1 q22 

GBA 

Glicosilceramidase 

#230800 

Doenga de Faber 

8p22 

ASAH1 

Ceramidase acida 

#228000 

Gangliosidose GM1 

3p22.3 

GLB1 

Beta-galactosidase 

#230500 

Gangliosidose GM2 

1 5q23 

HEXA 

Hexosaminidase A 

#272800 


(Continue/) 
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Tabela 27.13 ( Continuaqao ) Neuropatias hereditarias complexas. 


Doenga 

Outras doengas metabolicas 

Locus 

Gene 

Produto 

OMIM 

Xantomatose cerebrotendinea 

2q35 

CYP27A1 

Esterol 26-hidroxilase mitocondrial 

#213700 

Porfiria aguda intermitente 

11 q23.3 

HMBS 

Porfobilinogenio deaminase 

#176000 

Tirosinemia tipo 1 

1 5q25.1 

FAH 

Fumarilacetoacetase 

#276700 

Abetalipoproteinemia 

4q23 

MTP 

Proteina de transference microssomal 

#200100 

Doenga de Tangier 

9q31.1 

ABCA1 

Transportador de cassete de ligaqao ao 
ATP 

#205400 

Sialidose tipo 2 

6p21.33 

NEU1 

Sialidase 1 

#256550 

Defeito congenito da glicosilaqao 
tipo la 

16p 13.2 

PMM2 

Fosfomanomutase 2 

#212065 

Sindrome de Chanarin-Dorfman 

3p21.33 

ABHD5 

1 -acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferase 

#275630 

Doenga de Refsum 

10p 13 

PHYH 

Fitanoil-CoA dioxigenase peroxissomal 

#266500 


mas e provavel que esse numero seja subestimado pelo 
reconhecimento limitado do quadro. Predomina em 
homens, e o pico de incidencia e entre a terceira e seti- 
ma decada de vida. 275,276 A AN foi inicialmente descrita 
por Dreschfeld em 1887, mas foi somente em 1948 que 
os aspectos clinicos da sindrome foram detalhados por 
Parsonage e Turner. 276 

A doen^a existe em duas formas: amiotrofia neu- 
ralgica hereditaria e amiotrofia neuralgica idiopatica 
(sindrome de Parsonage-Turner), sendo que a forma 
hereditaria e cerca de dez vezes menos comum do que 
a forma idiopatica. 275277 Na forma idiopatica, historia 
de fatores precipitantes sao encontrados em cerca de 
metade dos casos, incluindo infec^oes, vacina^ao, me¬ 
dicares, doen^as do tecido conjuntivo e procedimen- 
tos cirurgicos. 278 

Nas crian^as, o pico maior de incidencia e nos re- 
cem-nascidos, nos quais a doen^a se comporta como 
uma paralisia do plexo braquial (Capitulo 10 - Doen- 
$as Neurologicas do Periodo Neonatal) adquirida tem¬ 
po apos o nascimento, sem historia de tocotrauma. A 
maioria desses quadros esta associada a osteomielite 
ou atrite septica do umero. Nos casos idiopaticos ate 
16 anos, a incidencia da doen^a e muito mais rara, 
com apenas 58 casos descritos ate 2010. 279 

Etiologia e patogenese 

Na forma idiopatica, ate 43% dos casos parecem 
estar ligados a um processo autoimune pos-infec- 
ciosos. 280 Essa teoria ganha suporte pela presen^a de 
anticorpo antigangliosideo (IgM antiGalNAc-GDla) 
presente em altos titulos em alguns pacientes. 281 


O achado histopatologico e de infiltrado infla- 
matorio mononuclear observado ao redor dos vasos 
epineurais e endoneurais do plexo braquial. Os prin¬ 
cipal agentes associados como gatilho para a doen^a 
sao: virus da hepatite E, HIV, CMV, EBV, Parvovirus 
B19, Campylobacter sp, Yersinia sp e Borrelia sp. 277 
Outros fatores precipitantes descritos sao: vacina^ao, 
exercicio extenuante, periodo pos-operatorio, gravi- 
dez e puerperio. 276 

Na forma hereditaria, a historia familiar e presente, 
e costuma haver recorrencia dos episodios. Recente- 
mente, muta^oes no gene SEPT9 (locus 17q25) tern sido 
implicadas como responsaveis por parte desses casos, 
sendo identificadas em ate 55% das familias com AN 
hereditaria. O padrao de heran^a e autossomico domi- 
nante de alta penetrancia. Infec^oes agudas tambem 
podem servir de gatilho nessa forma de doen^a. 277,282 

Quadro clinico 

Classicamente, o sintoma inicial e de dor aguda 
e importante na regiao de membro superior, ombro, 
pesco^o ou tronco. A dor progride em periodo de ho¬ 
rns, sendo pior a noite e deixando o paciente inquieto. 
Nas crian^as, a apresenta^ao inicial com dor e menos 
comum, estando presente em cerca de 66% dos casos 
(contra 95% dos adultos). 276,279 A regressao da dor cos¬ 
tuma acontecer depois de duas a quatro semanas do 
inicio do quadro. Segue-se entao fraqueza muscular de 
padrao heterogeneo, comumente afetando a distribui- 
$ao superior do plexo braquial. O nervo toracico longo 
pode ser afetado, levando ao deslocamento da escapu- 
la (escapula alada). Outros nervos a distancia podem 
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ser comprometidos, sendo os mais comuns entre eles: 
frenico, laringeo recorrente e o plexo lombossacral. 
Acometimento bilateral assimetrico e observado em 
ate 30% dos adultos, mas nas crian^as esse padrao e 
incomum. 275,279 

A presen^a de altera^oes sensitivas ocorre na 
maioria dos casos, com hipoestesia e parestesia sen¬ 
do as queixas mais comuns. Altera^oes autonomicas 
acontecem com menos frequencia, manifestando-se 
por meio de edema da extremidade afetada, desregula- 
$ao de temperatura, aumento da sudorese e mudan^as 
troficas em pelos e unhas. 283 

Nos casos hereditarios, podem ser observados si- 
nais dismorficos leves como: hipertelorismo, pregas 
epicanticas, fissuras palpebrais estreitas, fenda palatina 
e microstomia. A inteligencia e preservada. 279 

Diagnostico 

O diagnostico da AN e predominantemente cli¬ 
nic, e a correta caracteriza^ao cronologica do desen- 
volvimento dos sinais e sintomas e o elemento mais 
importante nesse processo. 284 Os exames complemen- 
tares tern fun^ao de auxiliar na confirma^ao do quadro 
e na diferencia^ao de outros diagnostics. A ENMG 
demonstra sinais de desnerva^ao aguda com onda 
agudas positivas e potenciais de fibrila^ao no periodo 
de tres a quatro semanas apos o inicio dos sintomas, 
tanto nos nervos perifericos como nas distributes 
das raizes nervosas. Quando realizada apos tres a qua¬ 
tro meses apos o inicio dos sintomas, a ENMG revela 
sinais de desnerva^ao cronica e reinerva^ao precoce 
com potenciais motores polifasicos. 283 

O estudo de IRM e uma ferramenta util no diag¬ 
nostico da AN. Os achados de imagem podem reve¬ 
lar um aumento difuso do sinal na sequencia T2 na 
musculatura desnervada, correspondendo a edema. O 
sinal na sequencia T1 inicialmente pode se encontrar 
normal, mas hipersinal na musculatura afetada pode 
aparecer com a progressao da doen^a, corresponden¬ 
do a amiotrofia e substitute gordurosa. 278,284 

Tratamento e prognostic 

A terapeutica ideal nos casos AN ainda e desco- 
nhecida. Devido a falta de tratamentos baseados em 
evidencias para adultos e crian^as, o manejo da AN 
e principalmente de suporte, por meio de repouso, 
analgesia e fisioterapia. 279 Contudo, ha recomenda^ao 
de especialistas para uso de prednisolona oral na fase 
aguda (dolorosa), em dose diaria de 1 mg/kg durante 
uma semana, com redu^ao gradual e retirada do corti- 
coide na segunda semana. 275 A proposta desse regime 


e diminuir o periodo de dor intensa e acelerar a recu¬ 
perate do nervo. 283 AINEs e opioides podem ser usa- 
dos em combina^ao para auxilio no controle da dor. 
Medicares para dor neuropatica podem ser uteis na 
segunda fase da doen^a, quando a dor e causada por 
hipersensibilidade mecanica dos nervos afetados. 275 
Existem relatos de resposta favoravel ao uso de IVIg 
em alguns casos positivos para o antiGalNAc-GDla. 281 

A fisioterapia ajuda o paciente a se adaptar a fra- 
queza muscular nas atividades do dia-a-dia, alem de 
ser util no controle da dor local. O paciente precisa ser 
encorajado a usar o membro afetado o maximo possi- 
vel, mas exercicios de for^a precisam ser evitados se a 
musculatura estiver muito comprometida. 275 

O prognostic da AN e variavel, com alguns casos 
resistentes a terapeutica e outros com resolu^ao com- 
pleta apos alguns meses. A dura^ao da dor parece es- 
tar relacionada com o tempo de dura^ao da fraqueza 
muscular. 284 Nas crian^as, a apresenta^ao da doen^a 
parece ser mais branda e com o prognostic de recu- 
pera^ao um pouco melhor do que nos adultos. 279 

■ DOENCAS DA JUNgAO NEUROMUSCULAR 

Fisiologia da junqao neuromuscular 

A jun^ao neuromuscular (JNM) corresponde a 
uma pequena parte da unidade motora, onde existe 
a intera^ao do terminal nervoso com a membrana da 
fibra muscular esqueletica. A medida que se aproxima 
da fibra muscular, o neuronio motor mielinizado per- 
de a sua bainha de mielina e se divide em terminais 
filiformes que irao se alojar em goteiras criadas em 
depressoes na membrana de cada fibra muscular. Essa 
regiao da membrana muscular e denominada de placa 
motora e e constituida por uma membrana muscular 
diferenciada que responde a estimulos quimicos (qui- 
mioexcitavel). 285 

Essa estimula^ao e feita por meio da acetilcolina 
(ACh), a qual representa o neurotransmissor da si- 
napse neuromuscular. A ACh e sintetizada no axonio 
do neuronio colinergico e resulta da a$ao da colina 
acetiltransferase sobre a colina e a acetilcoenzima A 
(acetil-CoA). Apos sua sintese, a ACh precisa estar 
armazenada em vesiculas sinapticas para ser usada 
como neurotransmissor. As vesiculas contendo a ACh 
sao estocadas na membrana pre-sinaptica em uma re¬ 
giao proxima aos canais de calcio voltagem-dependen- 
tes (zona ativa). Quando o potencial de a^ao alcanna 
o terminal do nervo, a abertura dos canais de calcio 
leva a um rapido aumento na concentra^ao dos ions 
de calcio localmente, desencadeando a exocitose das 
vesiculas na fenda sinaptica. 285 
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Por sua vez, a membrana pos-sinaptica (placa mo- 
tora) se organiza por meio de dobras juncionais, com os 
receptores de acetilcolina (AChR) se concentrando no 
topo das dobras, enquanto os canais de sodio voltagem- 
-dependentes (CSVD) se localizam no fundo. No pro- 
cesso de transmissao neuromuscular, duas moleculas de 
ACh se ligam a cada AChR, ocorrendo entao despola- 
riza^ao local da membrana com ativa^ao dos CSVD e 
propaga^ao do potencial de a^ao muscular. No neuro- 
nio motor, os CSVD se fecham, e ha abertura dos canais 
de potassio voltagem-dependentes com repolariza^ao 
da membrana ao seu potencial de repouso. 285 

Miastenia gravis juvenil 

A miastenia gravis e uma doen^a autoimune da 
transmissao neuromuscular causada por anticorpos 
dirigidos contra componentes da membrana pos- 
-sinaptica da jun^ao neuromuscular (placa motora), 
sendo o principal alvo os receptores de acetilcolina 
(AChR). 286 O quadro clinico classico se apresenta por 
fraqueza flutuante e fatigabilidade da musculatura 
ocular, facial, bulbar ou de membros. Por defini^ao, 
a miastenia gravis juvenil (MGJ) inclui os individuos 
com ate 19 anos. A MGJ ainda e subdividida, de acor- 
do com idade da ocorrencia do primeiro sintoma, em 
pre-pubere (antes dos 12 anos) e pos-pubere (apos os 
12 anos). 287 

Epidemiologia 

Na Europa, a incidencia anual de miastenia gravis 
na popula^ao geral e estimada em 30/1 milhao. Ja nas 
crian^as e adolescentes com idade entre 0 e 19 anos 
esse numero fica entre 1 e 5/1 milhao. 288 Na popula^ao 
asiatica, mais de 50% dos pacientes apresentam o pri¬ 
meiro sintoma da miastenia gravis durante a infancia 
(idade de pico entre 5 e 10 anos), sem diferen^a na dis- 
tribui^ao entre sexos. Ainda nessa popula^ao, mais de 
70% dos casos sao restritos a sintomas oculares e ge- 
ralmente apresentam evolu^ao benigna. 287,289 Entre os 
caucasianos, nas crian^as pre-puberes, nao e observa- 
do predominance de sexo (a semelhan^a de pacientes 
miastenicos idosos). Na faixa etaria pos-pubere, assim 
como em muitas doen^as autoimunes, ha predominio 
do sexo feminino. 289 

Nos jovens pos-puberes o curso clinico da doen- 
$a se assemelha ao da miastenia gravis de inicio no 
adulto. O paciente com frequence apresenta sintomas 
oculares no inicio do quadro, desenvolvendo fraque¬ 
za muscular generalizada em mais de 80% dos casos 
com a evolu^ao da doen^a. 290 Pacientes pos-puberes 
tambem apresentam uma maior associa^ao com ou- 
tras doen^as autoimunes, como: doen^as da tireoide, 


dermatomiosite, artrite reumatoide, lupus eritematoso 
sistemico (LES), trombocitopenia autoimune, sindro- 
me de Sjogren e neuromielite optica. 291 ' 293 

Etiologia e patogenese 

A MGJ e causada por autoanticorpos dirigidos con¬ 
tra estruturas da membrana pos-sinaptica da jun^ao 
neuromuscular que, juntamente com o complemento, 
interferem na transmissao neuromuscular normal. Na 
maioria dos casos, o anticorpo antireceptor de acetil¬ 
colina (antiAChR) e o responsavel por esse processo. 
Os 10% a 15% dos pacientes que sao negativos para 
o antiAChR podem apresentar titulos elevados de 
autoanticorpos IgG para a tirosina quinase musculo- 
-especifica (MuSK), proteina do musculo estriado ou a 
proteina 4 relacionada ao receptor de lipoproteina de 
baixa densidade (LRP4). 286 

Os linfocitos T CD4+ sao classificados em dois sub- 
tipos: celulas Thl e Th2. Os individuos com miastenia 
gravis apresentam na circula^ao sanguinea um grande 
numero de celulas Thl antiAChR, as quais sao capazes 
de reconhecer muitos epitopos do AChR, induzindo 
os linfocitos B a produzir anticorpos antiAChR. Esse 
anticorpo representa um IgG de alta afinidade,que 
pode interferir com o AChR por tres mecanismos 
principais: lise ativada por complemento da membra¬ 
na pos-sinaptica, aumento da taxa de degrada^ao do 
AChR por meio de modula^ao antigenica por rea^ao 
cruzada e inibi^ao direta na fun^ao do AChR. 294 

O sistema de sinaliza^ao agrina-LRP4-MuSK- 
-Dok-7 e essencial para a manuten^ao da integridade 
estrutural e funcional da membrana pos-sinaptica na 
JNM. Os anticorpos antiMuSK afetam a manuten^ao 
do agrupamento de AChR dependente da agrina na 
JNM, diminuindo assim o numero total desses recep¬ 
tores. Dano mediado por complemento tambem pare- 
ce fazer parte do mecanismo de agressao relacionado 
ao antiMuSK. 295 

O timo apresenta um papel importante na fisiopa- 
tologia da miastenia gravis. A timectomia, com resul- 
tante remo^ao de linfocitos T CD4+ AChR-especificos, 
tern impacto positivo nos sintomas da doen^a. 294 Na 
MGJ, hiperplasia do timo e evidente em ate 83% dos 
pacientes, ja o timoma e relativamente raro (principal- 
mente na faixa pre-pubere) quando comparado com 
a popula^ao adulta, sendo visto em 3,8% dos casos. 296 

Quadro clinico 

Na MGJ os primeiros sintomas ja podem se iniciar 
antes do primeiro ano de vida. A apresenta^ao clinica 
depende da musculatura afetada: ocular, bulbar, respi- 
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ratoria ou proximal de membros. Em geral, os reflexos 
osteotendineos e o exame sensitivo sao normais. Antes 
do aparecimento da doen^a, a crian^a apresenta um 
desenvolvimento motor completamente normal. Al- 
gumas vezes, processos infecciosos podem antecipar o 
inicio do quadro clinico . 286 

A presen^a de sintomas oculares isolados e comum 
no inicio do quadro, mas a defini^ao de miastenia ocu¬ 
lar e restrita aqueles casos nos quais os sintomas nao 
generalizam apos dois anos de doen^a. Logo, a defini- 
$ao entre miastenia ocular e generalizada nao e pos- 
sivel no inicio do quadro . 296 Nos jovens, esse periodo 
costuma ser maior, com a generaliza^ao da fraqueza 
podendo ocorrer apos tres anos de doen^a. A ptose 
palpebral flutuante e causada pelo envolvimento do 
musculo elevador da palpebra superior, podendo ser 
unilateral ou bilateral. A piora pode ocorrer apos ati- 
vidade fisica, e as crian^as costumam inclinar a cabe- 
9 a para tras na tentativa desbloquear a visao. A ptose 
palpebral pode ser evocada pedindo que o paciente 
segure o olhar vertical superior por pelo menos um 
minuto. A diplopia aparece no decorrer do dia decor- 
rente do acometimento da musculatura extraocular, 
em especial apos leitura prolongada. Em alguns casos, 
a queixa inicial pode ser somente inseguran^a para 
subir escadas causada pela visao dupla. Estrabismo 
e blefaroespasmo tambem podem estar presentes na 
historia. Cerca de 50% das crian^as com sintomas ocu¬ 
lares desenvolverao fraqueza bulbar ou generalizada 
apos dois anos do inicio da doen^a . 287 

As crian^as com fraqueza da musculatura bulbar 
tentam evitar alimentos dificeis de mastigar e engo- 
lir. Tosse frequente durante as refei^oes deve sinalizar 
para risco de aspira^ao. Liquidos podem refluir pelo 
nariz. A fala se torna arrastada, hipofonica e anasalada, 
principalmente a noite ou apos conversas prolongadas, 
com o reflexo nauseoso em geral diminuido. A fraque¬ 
za facial leva a uma expressao triste, com dificuldade 
de sorrir de fato por impossibilidade de erguer o angu- 
lo da boca (sorriso miastenico ). 297 

A presen^a de sintomas bulbares deve sempre le- 
vantar a suspeita para comprometimento respiratorio. 
A associa^ao com dificuldade de sustenta^ao cefalica 
por fraqueza importante da musculatura cervical ge- 
ralmente sinaliza insuficiencia respiratoria eminente 
e deve ser encarada como uma situa^ao de emergen- 
cia. Nos pacientes colaborativos, solicitar que ele conte 
depois de uma unica inspira^ao e um metodo pratico 
para avaliar a capacidade respiratoria. Dispneia aos es- 
for^os, insuficiencia respiratoria ou letargia por reten- 
$ao de C0 2 as vezes podem ser sintomas isolados em 
pacientes com a forma generalizada de MGJ . 297 


Na faixa etaria pre-pubere, a fraqueza muscular 
generalizada e rara. Quando presente, o paciente apre¬ 
senta dificuldade para andar uma distancia normal ou 
correr, assim como dificuldade para subir escadas ou 
levantar da posi^ao de agachamento. Se os membros 
superiores sao afetados ha esfor^o para escovar os den¬ 
tes ou lavar os cabelos. Apos repouso, o exame fisico 
pode ser normal. Mais raramente, fadiga generalizada 
pode ser a queixa principal, mas mialgia e incomum . 298 

No extremo do quadro clinico se encontra a crise 
miastenica, na qual a fraqueza muscular generalizada e 
acompanhada de insuficiencia respiratoria com neces- 
sidade de suporte ventilatorio. Tambem costumam ser 
observados taquicardia, obstipa^ao intestinal e ptose 
palpebral. Infec^oes (em geral do trato respiratorio), 
desgaste fisico e altera^oes no esquema medicamento- 
so podem ser identificados como desencadeantes para 
essa descompensa^ao . 299 

Diagnostico 

Soroiogia 

A presen^a de anticorpos antiAChR e vista na 
maioria dos pacientes com MGJ. Na popula^ao adulta, 
o antiAChR positivo apresenta sensibilidade de cerca 
de 80% e uma especificidade de 100 %. 286 Na MGJ, nu- 
meros menores foram observados em um estudo, com 
sensibilidade de 68 % na faixa peri-pubere, e 50% nas 
crian^as pre-puberes . 300 E raro testes falso-positivos 
serem relatados em pacientes com hepatite autoimune, 
LES, esclerose lateral amiotrofica e artrite reumatoide 
em uso de penicilamina . 287 

Na MGJ, paciente soronegativos (nesse caso, ne¬ 
gatives para antiAChR) sao, na maioria, crian^as jo¬ 
vens com miastenia ocular, na qual o antiAChR pode 
ser negativo em mais de 50% dos casos. Anticorpos 
antiMuSK tambem sao raros nas crian^as e parecem 
estar associados a casos mais graves, afetando prin¬ 
cipalmente a musculatura bulbar e facial, e com in¬ 
suficiencia respiratoria frequente quando associado 
a fraqueza generalizada. Soroconversao tambem tern 
sido descrita em crian^as que desenvolvem anticor¬ 
pos antiMuSK apos timectomia para MGJ antiAChR 
positivo . 287 

A positividade do anticorpo antimusculo estria- 
do tern sido alusiva ao timoma nos adultos, mas sua 
rela^ao nos casos de MGJ nao e estabelecida . 286 O 
antiLR4P e outro anticorpo recentemente descrito, 
mas sua detec^ao ainda se restringe a laboratories 
especializados. A rela^ao do antiLRP4 na popula^ao 
pediatrica tambem ainda nao foi estabelecida (Figura 
27.16). 287 
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Figura 27.16 (A) Paciente com miastenia grave, com fatigabilidade caracteristica, exibindo ptose palpebral no de¬ 
coder do dia. (B) Melhora evidente apos a administragao de medicamento anticolinesterasico. Imagens gentilmente 
cedidas pelo Prof. Dr. Acary Souza Bulle Oliveira - Setor de Doengas Neuromusculares da Disciplina de Neurologia 
Clinica - EPM-Unifesp. 


Eietroneuromiografia 

O teste de estimula^ao repetitiva (TER) e uma fer- 
ramenta util no diagnostico da MGJ. O achado clas- 
sico e o de decremento do CMAP acima de 10% em 
resposta a estimula^ao supramaxima repetitiva do 
nervo, geralmente na frequencia de 2 a 3 Hz. 286 Ja a 
eletromiografia de fibra unica (EMGFU) e um exame 
mais sensivel, podendo demonstrar altera^oes patolo- 
gicas naqueles pacientes em que o TER nao apresentou 
resposta decremental. A EMGFU e tecnicamente mais 
dificil de realizar na faixa etaria pediatrica, podendo 
somente ser realizada em crian^as sedadas ou em jo- 
vens na fase pos-pubere que colaborem de forma ade- 
quada. Logo, e preciso de uma forte indica^ao antes de 
iniciar a investiga^ao neurofisiologica. 301 A EMGFU e 
um exame altamente sensivel, e valores normais em 
um musculo afetado afastam miastenia. 298 

Teste farmacoiogico 

No teste do Tensilon, o edrofonio, um inibidor da 
colinesterase de curta dura^ao, e administrado por via 
intravenosa, permitindo que a acetilcolina tenha um 
contato mais prolongado com o AChR na membrana 
pos-sinaptica no musculo. 286 O teste ja pode ser indi- 
cado a partir do primeiro ano de vida, mas por causa 
dos seus possiveis efeitos colaterais (aumento da sa- 
liva^ao, sudorese, nausea, bradicardia e hipotensao), 
e preciso que ele seja realizado em um ambiente com 
suporte de UTI e material para ressuscita^ao cardio- 
pulmonar. Atropina precisa estar prontamente dis- 
ponivel em caso de bradicardia. A crian^a precisa ter 
sinais clinicos obvios (p.ex., ptose palpebral, sintomas 
bulbares), pois, de outra forma, a interpreta^ao correta 
do teste nao e possivel. 287 


Nas crian^as com mais de um ano e peso inferior 
a 34 kg e administrada incialmente uma dose de teste 
de 0,5 mg, seguida de doses subsequentes de 1 mg, 
repetidas a cada minuto, ate uma dose maxima de 
5 mg. Nas crian^as com mais de um ano e peso maior 
que 34 kg, tambem e administrada uma dose de teste 
de 0,5 mg, mas seguida de doses subsequentes de 1 a 
2 mg, repetidas a cada minuto, ate uma dose maxi¬ 
ma de 10 mg. Um torneira de tres vias precisa estar 
conectada ao acesso venoso, pois apos cada dose e 
necessario um flush de soro fisiologico para garantir 
a administra^ao completa da medica^ao. 300 

O teste e considerado positivo quando ha melhora 
rapida, mas transitoria, dos sinais clinicos monitora- 
dos, mais comumente a ptose palpebral. Com o con- 
sentimento dos pais, fotografias pre e pos-teste sao 
uteis para a documenta^ao. 286 A melhora depois do 
teste tambem pode ser vista em casos de sindromes 
miastenicas congenitas, na sindrome miastenica de 
Lambert-Eaton, na doen^a do neuronio motor e em 
miopatias que afetam a musculatura ocular. 298 

Nas crian^as menores de um ano pode se ini¬ 
ciar piridostigmina via oral, com aumento gradual 
da dose em dias. Monitoriza-se a fraqueza muscular, 
que pode melhorar entre 30 e 60 minutos apos a to- 
mada (Figura 27.17). 287 

Imagem do torax 

A realiza^ao de tomografia computadorizada ou 
ressonancia magnetica e necessaria para averiguar a 
presen^a de hiperplasia de timo ou timoma. Pela ex- 
posi^ao a radia^ao, a ressonancia e o exame de escolha 
nas crian^as. 287 
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Doencas Neuromusculares 


Quadro clmico sugestivo de MGJ 

i 

Pesquisa de anticorpos antiAChR 
(se negativa, dosar antiMuSK* *) 


Positiva 

-► Confirma MGJ 


Negativa, com sinais 
clmicos observaveis 

I 


Negativa 

i 


Teste do <— ENMG com TER (se 
Tensilon —► negativa, realizar EMGFU) 


Figura 27.17 Algoritmo diagnostico para a MGJ . 286 

* A solicitagao do antiMuSK deve ser avaliada com cautela, devido ao seu alto custo. 


Diagnosticos diferencias 

Nos pacientes com ptose palpebral flutuante, em 
especial quando ha alternancia entre os olhos, o diag¬ 
nostico e relativamente claro. Na presen^a de sinais 


oculares adicionais, bulbares ou de fraqueza muscular 
sistemica, os principais diagnosticos diferenciais sao 
listados na Tabela 27.14. 


Tabela 27.14 Diagnosticos diferenciais da MGJ. 287 


Diagnosticos diferenciais 

Pistas clinicas 

Seguimento diagnostico 

Sindromes miastenicas congenitas 

Historia familiar 

Inicio dos primeiros sintomas 

Achados adicionais (escoliose, contraturas 
articulares) 

Teste genetico 

Miopatia congenita 


CK 

Biopsia muscular 

Miopatia mitocondrial 

Acometimento de outros orgaos 

Triagem metabolica 

Biopsia muscular 

Distrofia miotonica 

Historia familiar 

ENMG 


Descargas miotonicas na ENMG 

Teste genetico 

Sindrome miastenica de Lambert-Eaton 

Reflexos osteotendineos anormais* 

Pesquisa para neoplasias 


Sintomas autonomicos 

Anticorpo anticanal de calcio 

Doenga de Fazio-Londe 

Acometimento de outros nervos cranianos 

Teste genetico 

Sindrome de Guillain-Barre 

Sem melhora da fraqueza apos repouso 

ENMG 


Reflexos osteotendineos diminuidos ou 
ausentes 

Estudo do LCR 

Botulismo 

Sintomas autonomicos 

Pesquisa da toxina 


*Os reflexos osteotendineosse encontram diminuidos ou abolidos, mas apos contragao voluntaria do membro pode ocorrer recu- 
peragao do reflexo. 
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Tratado de Neurologia Infantil 


Entre esses diagnostics diferenciais, e importan- 
te enfatizar a sindrome miastenica de Eaton-Lambert 
(SMEL). A SMEL e uma doen^a autoimune paraneo- 
plasica ou primaria que afeta o terminal pre-sinaptico 
da JNM. Os pacientes tfpicos sao adultos de meia-ida- 
de com carcinoma pulmonar de pequenas celulas. Nos 
adultos jovens e nas crian^as, a SMEL em geral ocorre 
como uma doen^a autoimune primaria. A discri^ao da 
SMEL na faixa etaria pediatrica e bastante rara, com 
apenas doze casos relatos na literatura ate o ano de 
2014, sendo tres deles associados com neoplasia. 302 

O quadro clinico e marcado por fraqueza muscu¬ 
lar proximal em membros, hiporreflexia e disfun^ao 
autonomica. Tipicamente, a ENMG demonstra uma 
resposta incremental na amplitude do CMAP maior 
que 100% apos estimula^ao a 50 Hz (facilita^ao pos- 
-tetanica). Anticorpos anticanal de calcio foram posi¬ 
tives em cinco de seis crian^as testadas (83%), numero 
semelhante ao encontrado em adultos (85 a 90%). 302,303 

Em rela^ao ao tratamento, a 3,4-diaminopiridina 
(3,4-DAP) e a guanidina aumentam a disponibilidade 
da acetilcolina na fenda sinaptica. Plasmaferese, corti- 
coterapia, ciclosporina e azatioprina se mostraram uteis 
no controle dos sintomas. Inibidores da acetilcolineste- 
rase (piridostigmina) foram ineficazes em crian^as com 
SMEL quando usados em monoterapia. 302 

Tratamento 

Os pacientes com MGJ, principalmente o grupo 
de crian^as pre-puberes, apresentam diferen^as im- 
portantes em rela^ao a apresenta^ao e curso clinico da 
doen^a. Contudo, por sua baixa prevalence, o padrao 
do tratamento adotado na MGJ ainda e o adaptado de 
pacientes adultos. 304 A escolha da estrategia terapeuti- 
ca nessa popula^ao deve levar em conta preocupa^oes 
especificas relacionadas ao efeito das medicares no 
crescimento e no desenvolvimento do sistema imune 
(Tabela 27.15 e Figura 27.18). 287 

Inibidores da acetiicoiinesterase (AChE) 

A piridostigmina e geralmente o tratamento de 
primeira linha nos pacientes com MGJ. Os inibidores 
da AChE bloqueiam a hidrolise da acetilcolina, per- 
mitindo que ela permane^a ativa por mais tempo na 
fenda sinaptica. A dose inicial e de 0,5 a 1 mg/kg/dia, 
dividida em cada 4 a 6 horas no periodo de vigilia. A 
dose maxima e de 7 mg/kg/dia, nao ultrapassando 300 
mg/dia. 304 Nas crian^as antiMuSK positivas, o uso de 
inibidores da AChE deve ser cauteloso devido ao ris- 
co de hipersensibilidade a acetilcolina e pela frequente 
baixa resposta nesses pacientes. 305 


Os possiveis efeitos colaterais dos inibidores da 
AChE incluem: saliva^ao excessiva, nausea, diarreia, 
sudorese, miose, bradicardia e hipotensao. No extre- 
mo desse espectro se encontra a crise colinergica, na 
qual se somam as fascicula^oes musculares e o aumen- 
to da secre^ao bronquica, com necessidade de interna- 
$ao em ambiente de UTI e suporte ventilatorio. 298 

Imunossupressao e imunomoduiaqao 

A prednisona e a prednisolona sao a terapia de pri¬ 
meira linha em pacientes com sintomas persistentes. A 
dose inicial e de 0,5 a 1 mg/kg (maximo de 30 mg/dia), 
podendo ser aumentada para ate 2 mg/kg/dia (maximo 
de 60 a 80 mg/dia). A administrate em dias alternados 
e preferivel com o intuito de diminuir os efeitos colate¬ 
rais. E recomendado que os pacientes que apresentam 
fraqueza generalizada importante ou sintomas respira- 
torios/bulbares permane^am internados nas duas pri- 
meiras semanas do inicio da corticoterapia, pelo risco 
de piora do quadro nesse periodo induzida pelo corti- 
coide. Por seu perfil de efeitos colaterais ja conhecido, a 
corticoterapia deve ser mantida por um curto prazo. 287 

A azatioprina e o principal agente imunomodu- 
lador usado na MGJ. A dose inicial recomendada e 
de 0,5 a 1 mg/kg/dia, aumentando-se 0,5 mg/kg/dia 
a cada quatro semanas ate se alcan^ar 2,5 mg/kg/dia 
(dose maxima de 150 a 200 mg/dia), dividida em duas 
tomadas. O tempo para inicio da resposta terapeutica 
pode ser de quatro a doze meses. 304 Os efeitos colate¬ 
rais possiveis incluem: sintomas gripais, desconfor- 
to gastrointestinal, pancreatite, aumento de enzimas 
hepaticas e queda de cabelo. Leucopenia, anemia e 
plaquetopenia em geral respondem a diminui^ao ou 
retirada da droga. Durante a terapia, contagem de 
leucocitos e enzimas hepaticas precisam ser monito- 
rizadas com regularidade. Periodos prolongados de 
terapia com azatioprina precisam ser avaliados com 
cautela pela a associa^ao do uso cronico dessa droga 
com linfoma de celulas T. 306 

A ciclosporina pode ser considerada uma terapia 
de segunda linha nos casos que apresentaram into¬ 
lerance ou nao responderam a azatioprina. Contu¬ 
do, series de casos sobre seu uso na MGJ ainda sao 
escassos. A ciclofosfamida, assim como na miastenia 
gravis em adultos, raramente e usada na MGJ devido 
ao seu perfil de efeitos colaterais com frequence grave 
(mielossupressao, cistite, associa^ao com neoplasias 
malignas). 304 Micofenolato e tacrolimus tern se mos- 
trado alternativas possiveis pelo perfil mais brando de 
efeitos colaterais. 307,308 Mais recentemente, rituximabe 
tambem tern se apresentado como uma op^ao nos ca¬ 
sos refratarios. 309 
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Doencas Neuromusculares 


Paciente com diagnostico 
de miastenia gravis juveniI 


Descontinuar o uso de 
anticolinesterasicos e 
considerar plasmaferese ou 
imunoglobulina humana 


1 

Sim 

<-Crise miastenica? 

| Nao 


Tratamento com piridostigmina 
(1-2 mg/kg/dose, 6/6h; pode 
ser administrada ate de 3/3h) 


Sj m |\|a 0 Verificar a adesao ao tratamento. 

Manter o tratamento ◄- Houve resposta terapeutica? -► Considerar inicio de prednisona 

(1-2 mg/kg/dia, pela manha) 



Figura 27.18 Fluxograma para o tratamento da miastenia gravis juvenil. 


A IVIg e a plasmaferese tem sido usadas como te- 
rapias de curto prazo em casos de sintomas miastenico 
graves ou na crise miastenica. Em geral, cinco sessoes 
de plasmaferese sao realizadas em dias alternados. A 
IVIg e administrada em um periodo de dois a cinco 
dias, em dose total de 2 g/kg (dose maxima de 150 g), 
podendo ser repetida a cada quatro a oito semanas. 287 

Tratamento cirurgico 

O timo apresenta um papel ja bastante conhecido 
na fisiopatologia da miastenia gravis. Por esse motivo, 
e observado melhora clinica significativa apos a timec- 


tomia na maioria dos casos, assim como os niveis de 
remissao sao maiores nas crian^as timectomizadas, 
principalmente quando o procedimento e realizado 
dentro do primeiro ano do inicio dos sintomas. 310 A 
timectomia e recomendada com o maximo de preco- 
cidade possivel nos casos de fraqueza generalizada, 
porem e necessario que os pacientes estejam clinica- 
mente estaveis, evitando possiveis complica^oes du¬ 
rante o periodo pos-operatorio. 287 

Nos pacientes antiMuSK positivos, a timectomia 
costuma ser considerada ineficiente. Contudo, tem 
sido relatado que em alguns individuos negativos para 
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Tabela 27.15 Principals estrategias terapeuticas na miastenia gravis juvenil. 


Tratado de Neurologia Infantil 
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Doencas Neuromusculares 


o antiAChR pode haver beneficio do procedimento, 
provavelmente por se tratarem de portadores do an¬ 
tiAChR de baixa afinidade, o qual nao e detectado no 
teste convencional. 312 

Miastenia gravis neonatal 

A miastenia gravis neonatal (MGN) se desenvolve 
em 10 a 20% dos filhos nascidos de maes miastenicas. 
Classicamente, a doen^a e causada pela transferen- 
cia passiva para o feto de anticorpos antiAChR ma- 
ternos. 313 Na maioria dos casos, as maes das crian^as 
afetadas apresentam manifesta^ao clinica da doen^a, 
poremo tratamento e tempo de doen^a maternos nao 
parecem ser fatores preditores para a ocorrencia e des- 
fecho da doen^a neonatal. 314 Nos quadros nos quais 
a genitora e negativa para antiAChR, a detec^ao dos 
anticorpos antiMuSK tambem tern sido relacionada 
com o aparecimento da MGN. 315 O risco do desenvol- 
vimento de MGN nos recem-nascidos de maes com 
miastenia gravis antiMuSK nao e claro, mas parece ser 
menor do que nos casos de miastenia antiAChR. 289 

Quadro clinico 

Na MGN, o quadro clinico costuma se iniciar so- 
mente horas apos o nascimento, sendo evidente nos 
dois primeiros dias. Sao observados achados de hi- 
potonia, fraqueza global, diparesia facial, dificuldade 
de degluti^ao, suc^ao debil e choro fraco, com alguns 
casos evoluindo ate mesmo para insuficiencia respira- 
toria. Contudo, os reflexos osteotendineos costumam 
estar preservados. Ptose palpebral e oftalmoplegia nao 
sao comuns. 289,313 Raramente, fraqueza da musculatu- 
ra bulbar e diparesia facial podem perdurar de forma 
sequelar. 316 Em compara^ao, o quadro relacionado ao 
antiMuSK apresenta um comprometimento de predo¬ 
minant respiratoria, que melhora por complete em 
um periodo inferior a um mes. 317 

Apesar de a MGN ser considerada uma condi^ao 
benigna, altos titulos de antiAChR maternos podem 
interromper a fun^ao do receptor de acetilcolina fe¬ 
tal de forma precoce, com chance de desenvolvimento 
de artrogripose multipla congenita (tambem descrita 
como MGN atipica). 318 A acinesia fetal grave duran¬ 
te os estagios iniciais do desenvolvimento muscular 
causa contraturas articulares com multiplas deformi- 
dades, aumentando a chance de obito intrauterino ou 
neonatal. 389 Diminui^ao da movimenta^ao fetal e po- 
lidramnio tambem sao vistos nos casos mais graves. 313 

Tratamento e prognostico 

O ponto-chave do manejo dos pacientes com 
MGN continua sendo o suporte ventilatorio. Agen- 


tes anticolinesterasicos por curto prazo tambem sao 
utilizados, em geral com boa resposta. 313 Por ser uma 
condi^ao incomum, estudos clinicos para avalia^ao de 
propostas terapeuticas especificas para a MGN sao de 
dificil realiza^ao. 319 O uso de IVIg tern sido relatado na 
tentativa de controle de casos mais graves, porem com 
resultados variaveis. 319 ' 321 

Recupera^ao completa e esperada em um periodo 
inferior a dois meses para 90% dos pacientes, com a 
grande maioria do restante apresentando melhora ate 
os quatro meses. 318 

Sindromes miastenicas congenitas 

As sindromes miastenicas congenitas (SMC) corn- 
poem um grupo heterogeneo de doencas geneticas 
raras, caracterizadas pela disfun^ao da transmissao 
neuromuscular. Diferentemente da miastenia gravis e 
da sindrome de Lambert-Eaton, as SMC nao represen- 
tam um disturbio autoimune. Os defeitos geneticos re- 
conhecidos nessas formas de doen^a alteram proteinas 
especificas, que tern fun^ao de facilitar a eficiencia da 
transmissao neuromuscular nas regioes pre-sinapti- 
cas, sinapticas ou pos-sinapticas. 322 

Assim como na miastenia gravis, o fenotipo tipico 
e o de fraqueza muscular com fatigabilidade, porem 
a apresenta^ao dos sintomas pode ocorrer ao nasci¬ 
mento ou se desenvolver durante os primeiros anos de 
vida. A exemplo de outras manifesta^oes, sao tambem 
descritos casos com redu^ao dos movimentos fetais, 
hipotonia neonatal, atraso do desenvolvimento motor, 
artrogripose e oftalmoparesia. 323 

As SMC tern sido reconhecidas como entidades 
clinicas desde 1977, quando foi descrita pela primeira 
vez a deficiencia de acetilcolinesterase (AChE) na fen- 
da sinaptica. Atualmente, muta^oes em cerca de vinte 
genes sao descritas associadas ao desenvolvimento das 
SMC, entre essas, a maioria (85%) sao identificadas 
como defeitos pos-sinapticos. O restante e dividido 
entre 10% e 5%, correspondentes as altera^oes nas re¬ 
gioes sinapticas e pre-sinapticas, respectivamente. 324 

Nos casos de SMC, a defini^ao das diferentes sin- 
dromes geneticas permite o planejamentoda proposta 
de tratamento, ja que a escolha dos farmacos depende 
da fisiopatologia de base. Alem disso, medicares que 
sao beneficas em um grupo de sindromes podem in- 
duzir piora dos sintomas em um outro grupo, mesmo 
quando os fenotipos sao semelhantes. 

Epidemiologia 

As SMC sao entidades raras na popula^ao geral. 
Estudos recentes no Reino Unido apontam para uma 


Capitulo 27 


1063 




Tratado de Neurologia Infantil 


prevalencia aproximada de 0,92 a 0,38/100 mil em 
individuos com menos de 18 anos. Nessa estatistica 
foram contabilizados os pacientes com diagnostico ge- 
neticamente confirmados, representando cerca de 80% 
a 90% de todos os casos. Essa condi^ao apresentou 
uma prevalencia maior nas areas proximas de grandes 
centros de doen^as neuromusculares, sugerindo que 
essa seja uma condi^ao subdiagnosticada. 325 

No Brasil, em estudo realizado com vinte e cinco 
pacientes de dezoito familias independentes no sul do 
pais, a prevalencia minima estimada para o estado foi 
de 0,18/100 mil. Nos casos com confirma^ao molecu¬ 


lar, as muta^oes no gene CHRNE foram as mais encon- 
tradas, seguida por muta^oes no DOK7. 326 

Etiologia e patogenese 

As SMC sao causadas por defeitos geneticos que 
prejudicam a transmissao sinaptica na JNM (Figura 
27.19). De acordo com o local no qual se encontra a 
proteina envolvida, as SMC podem ser separadas em 
formas pre-sinapticas, sinapticas ou pos-sinapticas. 
Como ja mencionado, os defeitos pos-sinapticos sao 
responsaveis pela a maior parte dos casos de SMC. 301 
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Figura 27.19 A jungao neuromuscular e o espectro heterogeneo de mecanismos moleculares envolvidos nas SMC. 
As SMC podem ser resultado de anormalidades pre-sinapticas (ChAT, PREPL), anormalidades sinapticas e de lamina 
basal (COLQ, AGRN) e defeitos pos-sinapticos (subunidades do AChR, RAPSN, MUSK, LRP4, DOK7). De forma adicio- 
nal, genes que codificam moleculas que nao sao restritas a JNM (GFPT1, DPAGT1, ALG2 e ALG14) sao representados 
no reticulo endoplasmatico em uma visao simplificada da via de N-glicosilagao. 322 
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Doencas Neuromusculares 


Defeitos pre-sinapticos 

A deficiencia de colina acetiltransferase (ChAT) 
e a forma pre-sinaptica de SMC mais comumente en- 
contrada. A ChAT e uma enzima presente nos neuro- 
nios colinergicos, responsavel por catalisar a sintese 
de acetilcolina por meio da acetil-CoA e colina. A 
gravidade do quadro clinico nesses casos tem sido as- 
sociada a posi^ao do residuo mutante na estrutura da 
enzima, a qual pode afetar o nivel de expressao e da 
estabilidade estrutural da molecula, assim como sua 
atividade catalitica. 327 

Existem ainda relatos isolados de formas de SMC as- 
sociadas a defeitos na SNAP25B, que e uma das proteinas 
responsaveis por iniciar o processo de exocitose da vesi- 
cula sinaptica. Outra forma rara e a deficiencia de sinap- 
totagmina 2, proteina com fun^ao de detectar o nivel de 
calcio no terminal axonal, regulando a fusao da membra- 
na sinaptica e libera^ao de neurotransmissores. 328,329 

Defeitos na lamina basal sinaptica 

A subunidade Q da acetilcolinesterase (tambem 
conhecida como ColQ) representa uma estrutura “em 
cauda”, semelhante ao colageno, que e responsavel pela 
ancoragem da AChE na lamina basal sinaptica. Muta¬ 
tes no gene COLQ resultam em prolongamento das 
correntes e potenciais de a^ao sinapticos devido ao 
aumento da permanencia da acetilcolina na fenda si¬ 
naptica. O terminal axonal se encontra anormalmente 
diminuido, com redu^ao da quantidade de vesiculas 
sinapticas (ou quanta) disponiveis para libera^ao. As 
dobras juncionais tambem podem se encontrar dege- 
neradas pelo excesso de fluxo de calcio ionizado. 330 

A laminina beta-2, codificada pelo gene LAMB2 , 
e altamente expressa na lamina basal da placa termi¬ 
nal e tem fun^ao de ajustar o alinhamento do terminal 
axonal com a regiao pos-sinaptica. Um unico caso de 
SMC relacionada a laminina beta-2 e descrito, associa- 
do com malforma^oes oculares e renais. 331 

Defeitos do receptor de acetilcolina (AChR) 

Duas diferentes formas de SMC sao descritas rela- 
cionadas ao AChR. A mais frequente delas se da pela 
diminui^ao do mimero total de receptores, e, a segun- 
da, por anormalidades cineticas do AChR. As formas 
de deficiencia primaria do AChR podem ocorrer por 
muta^oes em qualquer uma das subunidades do re¬ 
ceptor, porem a maioria dos casos esta relacionada a 
altera^oes da subunidade 8 (epsilon), codificada pelo 
gene CHRNE , presente no bra^o curto do cromosso- 
mo 17. Nessas formas, anormalidades discretas na ci¬ 
netica do AChR tambem podem estar presentes. 323 


Os defeitos primarios na cinetica do AChR podem 
ser divididos em sindrome do canal lento e na sindro- 
me do canal rapido. A sindrome do canal lento repre¬ 
senta a unica forma de SMC com padrao de heran^a 
dominante e resulta em um aumento na afinidade da 
acetilcolina com o dominio de liga^ao do receptor, o 
que leva ao prolongamento dos potenciais de a^ao e 
das correntes sinapticas, junto com a lentifica^ao da 
taxa de dissocia^ao receptor-ligante. No fim, essas al- 
tera^oes acarretam uma abertura prolongada ou uma 
abertura espontanea (em alguns casos) do AChR. A 
sobrecarga cationica sobrevinda desse processo cau¬ 
sa uma miopatia por excitotoxicidade, com perda da 
integridade estrutural, o que explica os sintomas e a 
deteriora^ao progressiva do quadro. 323 

A sindrome do canal rapido em geral e a forma mais 
grave de miastenia congenita. Representa um subtipo 
mais raro de defeito cinetico do AChR, sendo a maio¬ 
ria dos casos transmitidos por heran^a autossomica 
recessiva. Diferentes mecanismos sao implicados no de- 
senvolvimento da sindrome. Esses processos levam prin- 
cipalmente a diminui^ao da afinidade do receptor com a 
acetilcolina e ao comprometimento na eficiencia ou de- 
sestabiliza^ao na cinetica dos canais ionicos. Ao contrario 
da sindrome do canal lento, a abertura do canal ocorre 
de forma anormalmente breve, com a corrente na placa 
terminal e o potencial de a$ao reduzidos. 332 

Defeitos no desenvolvimento e manutenqao da 
placa terminal 

Na atualidade, muta^oes em genes que codificam 
proteinas importantes nos mecanismos de sinapse 
muscular, a exemplo do MUSK , DOK7 , RAPSN, LRP4 
e AGRN , tem sido detectadas em pacientes com SMC. 
Os produtos desses genes apresentam papeis diver- 
sos relacionados a funcionalidade da placa terminal, 
sendo o sistema de sinaliza^ao agrina-LRP4-MuSK- 
-Dok-7 essencial para a manuten^ao da jun^ao neu¬ 
romuscular. 323 

A agrina, codificada pelo gene AGRN, e liberada 
na fenda sinaptica por meio do terminal axonal e se 
liga a proteina relacionada ao receptor de lipoproteina 
LRP4 na membrana pos-sinaptica. O complexo agri- 
na-LRP4, por sua vez, se acopla e ativa o receptor ti- 
rosina quinase MuSK. Essa liga^ao aprimora a fun^ao 
do MuSK, permitindo a fosforila^ao da proteina de 
acoplamento Dok-7, processo que permite a ativa^ao 
completa do MuSK por meio da sua autofosforila^ao. 
Por fim, a ativa^ao completa do MuSK induz a rapsina 
a concentrar os receptores de acetilcolina na membra¬ 
na pos-sinaptica, alem de aprimorar a expressao de 
genes responsaveis pela diferencia^ao pos-sinaptica. 333 


Capitulo 27 


1065 




Tratado de Neurologia Infantil 


Defeitos congenitos da giicosiiaqao 

A glicosila^ao e responsavel por aprimorar e 
acrescer a solubilidade, enovelamento, estabilidade e o 
transporte intracelular dos peptideos recem codifica- 
dos. Esse processo pode ocorrer tanto no complexo de 
Golgi (O-glicosila^ao), quanto no reticulo endoplas- 
matico (N-glicosila^ao). Altera^oes em quatro enzi- 
mas responsaveis por catalisar a glicosila^ao tem sido 
relacionadas ao desenvolvimento de SMC. Sao elas: 323 

■ GFTP1 (glutamina-frutose-6-fostato transaminase). 

■ DPAGT1 (dolicol-fosfato N-acetilglicosamina fos- 
fotransferase 1). 

■ ALG2 (alfa-l,3-manosiltransferase). 

■ ALG14 (subunidade UDP-N-acetilglicosamina 
transferase). 

As proteinas glicosiladas estao difusamente pre- 
sentes na placa terminal, e, nesses casos, a transmissao 
neuromuscular e comprometida por uma combina^ao 
de defeitos pre e pos-sinapticos. 

Outras causas de sindromes miastenicas congenitas 

As outras causas descritas de SMC sao ainda mais 
raras, com apenas poucos casos relatados na literatura. 
Podem ser causa de SMC: 323 

■ Sindrome da dele^ao do PREPL. 

■ Deficiencia de plectina. 

■ Defeitos no canal de sodio disparado por volta- 
gem NAV1.4 (muta^ao no gene SCN4A). 

■ Defeitos no transportador mitocondrial de citrato 
(muta^ao no gene SLC25A1 ). 

Quadro clinico 

Em geral os sintomas das SMC se manifestam nos 
dois primeiros anos de vida, apesar de, em alguns casos, 
as manifesta^oes da doen^a poderem se postergar para 
a infancia tardia, adolescencia ou mesmo para a vida 
adulta. No periodo neonatal a crian^a costuma se apre- 
sentar com hipotonia importante, ptose, oftalmoplegia, 
fraqueza bulbar (dificuldade de suc^ao) e desconforto 
respiratorio. Artrogripose multipla congenita pode es- 
tar presente nos casos mais graves. Crian^as mais velhas 
podem ter intolerance ao exercicio com ou sem atraso 
do desenvolvimento motor. Quando iniciados na ado¬ 
lescencia, os sintomas podem ser sutis, com fraqueza 
muscular leve e ptose palpebral discreta. 301 

Uma observa^ao importante e o padrao de flutua- 
$ao dos sintomas, que geralmente acontece no periodo 
de um dia, mas tambem pode ocorrer por meio de va- 
rios dias ou semanas. Amiotrofia progressiva, em con- 


junto com contraturas e escoliose, pode se desenvolver 
na dependence da gravidade do quadro. A muscu- 
latura esqueletica e afetada, mas nao ha descri^ao de 
envolvimento do miocardio. O desenvolvimento cog- 
nitivo costuma ser normal, mas deficiencia intelectual 
e observada nas crian^as com hipoxemia recorrente 
devida as crises de insuficiencia respiratoria. 301 

A suspei^ao clinica do tipo especifico de SMC 
pode ser feita por meio informa^oes como: idade 
de inicio dos sintomas, presen^a ou nao de oftal¬ 
moplegia e ocorrencia de crises respiratorias. As ca- 
racteristicas das principais SMC sao encontradas na 
Tabela 27.16. 

Diagnostico 

Em um primeiro momento, a dosagem de autoan- 
ticorpos (antiAChR e antiMuSK) pode ser realiza- 
da para distin^ao entre as SMC e a MGJ. 301 Somado 
a isso, algumas caracteristicas clinicas podem ajudar 
nessa diferencia^ao: inicio ao nascimento, presen^a de 
historia familiar ou consanguinidade, dismorfismos, 
ausencia da resposta da oftalmoplegia ao tratamento 
e fraqueza a dorsiflexao do tornozelo sao dados que 
direcionam o diagnostico para as SMC. 325 

Os achados neurofisiologicos das SMC sao seme- 
lhantes aos encontrados na MGJ. O TER mostra um 
padrao decremental maior que 10% no CMAP e a 
EMGFU se apresenta com aumento do jitter quando 
realizada em um musculo afetado. Contudo, esse au¬ 
mento e tipicamente menos proeminente do que na 
MGJ. 325 CMAP duplo pode ser visto em casos de defi¬ 
ciencia da AChE (por muta^ao do COLQ) e na sindro¬ 
me do canal lento. 301 

O teste do Tensilon tambem pode ser realizado de 
forma semelhante a descrita na se^ao de MGJ, porem 
e contraindicado no caso de suspeita de deficiencia da 
AChE, pois pode haver piora consideravel dos sinto¬ 
mas. E importante lembrar que um resultado negativo 
nao exclui SMC, e um resultado positivo somente su- 
gere defeito na transmissao neuromuscular, nao aju- 
dando na diferencia^ao entre MGJ e SMC. 301 

A biopsia muscular nao tem indica^ao na inves¬ 
tigate inicial das SMC e em geral so vai demostrar 
achados inespecificos, como predominio de fibra tipo I 
e atrofia de fibras tipo II. Uma exce^ao e o defeito con- 
genito de glicosila^ao por muta^ao do GFPT1 , o qual 
apresenta agregados tubulares na biopsia. 301 A fun^ao 
maior da biopsia muscular nesses casos seria como 
ferramenta na diferencia^ao das SMC com miopatias 
congenitas e distrofias musculares, ja que algumas 
miopatias podem apresentar alguma melhora com os 
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Tabela 27.16 ( Continuaqao) Caracteristicas e propostas de tratamento das principals sindromes miastenicas congenitas. 
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e muito pouco afetada. 0 curso clfnico e estavel e 
geralmente nao ha periodos de descompensagao. 





Doencas Neuromusculares 


inibidores da AChE (principalmente a miopatia cen¬ 
tral core) ou mesmo aumento do jitter na EMGFU (no 
caso das miopatias mitocondriais). 325 

O diagnostics final por analise genetica e impor- 
tante para individualizar o tratamento farmacologico e 
determinar o prognostics. A avalia^ao do conjunto de 
achados clinicos (Tabela 27.16) deve ser utilizada para 
guiar a solicita^ao de testes geneticos, sendo que a de¬ 
terminate da presen^a ou nao de oftalmoplegia pode 
servir de passo inicial nesse processo. 301,325 Apesar da 
testagem genetica sequential, algumas muta^oes res- 
ponsaveis por tipos incomuns de SMC podem perma- 
necer ocultas. Nesses casos, o WES tem se mostrado 
pe^a fundamental na complementa^ao diagnostica, 
apesar de esse exame ser ineficaz na identifica^ao de 
deletes ou duplicates em grande escala (as quais po¬ 
dem ser detectadas pela hibridiza^ao genomica com- 
parativa em microarranjos de DNA - CGH-array). 323 

Tratamento 

Ate o momenta, o tratamento das SMC e apenas 
sintomatico. O acompanhamento multidisciplinar 
deve ser semelhante ao de outras doencas neuromus¬ 
culares cronicas. Deve-se dar aten^ao a avalia^ao pe¬ 
riodica da capacidade vital. Valores menores que 40% 
devem indicar a realiza^ao de polissonografia. 301 

A terapia farmacologica nas SMC depende do tipo 
de defeito presente na JNM. Drogas usadas em al- 
guns tipos de SMC podem levar a piora dos sintomas 
quando utilizadas em algumas outras formas especifi- 
cas (a exemplo dos inibidores da AChE nos casos de 
deficiencia da AChE), sendo que as primeiras doses 
devem ser ministradas, de preferencia, em ambiente 
hospitalar. 301 E importante lembrar que alguns desses 
farmacos ainda apresentam disponibilidade limitada 
no Brasil, como e o caso da 3,4-DAP e da efedrina. Es- 
quemas terapeuticos para as principais SMC sao pro- 
postos na Tabela 27.16. 

Os inibidores da AChE levam a um aumento da 
permanencia da ACh na fenda sinaptica por meio do 
bloqueio da hidrolise do ACh. O efeito na sindrome do 
canal lento e na deficiencia de DoK-7 tende a ser tran- 
sitorio. 301 Os efeitos colaterais dos inibidores do AChE 
sao descritos na se^ao de MGJ. 

A 3,4-DAP bloqueia a saida do potassio no termi¬ 
nal nervoso, permitindo uma maior entrada de ions 
calcio. Isso prolonga o potencial de a^ao pre-sinaptico 
levando a uma maior libera^ao da ACh. Parestesia pe¬ 
rioral e de extremidades pode ser referida no pico da 
dose. A dose maxima nao deve ser excedida, em espe¬ 
cial pela aumento de risco de crises epilepticas. 325 


O salbutamol oral e a epinefrina estimulam os re- 
ceptores beta-2-adrenergicos do musculo e estabilizam 
a arquitetura pos-sinaptica. A melhora dos sintomas 
costuma se iniciar no primeiro mes de tratamento e 
alcanna um plato depois de seis a nove meses. Os prin¬ 
cipais efeitos colaterais sao insonia e efeitos cardiacos 
(taquicardia, palpita^ao e hipertensao). Seguimento da 
pressao arterial e controle com ECG sao recomenda- 
dos. Caimbras musculares sao comuns quando o sal¬ 
butamol e usado na deficiencia de DoK-7. 325 

A fluoxetina e a quinidina sao bloqueadores de 
canais e se ligam ao AChR quando ele se encontra 
aberto, reduzindo o tempo de abertura de canal. Esse 
mecanismo de a^ao apresenta efeito positivo na sin- 
drome do canal lento, sendo que a fluoxetina em geral 
e a droga de escolha nesses casos por seu melhor perfil 
de seguran^a. A quinidina pode prolongar o intervalo 
QT e deve ser monitorizada por meio de ECG e nivel 
serico da droga. Por sua vez, a fluoxetina deve ser evi- 
tada em crian^as e adolescentes com sinais de depres- 
sao por aumento do risco de suicidio. 301 

Botulismo 

O botulismo e uma forma rara de paralisia flacida 
aguda causada pela neurotoxina produzida pela bac¬ 
teria Clostridium botulinum. E provavel que o botulis¬ 
mo acompanhe a humanidade desde seu inicio, pois 
relatos de paralisia muscular fatal associada a dilata^ao 
pupilar sao frequentes na historia. A primeira investi- 
ga^ao em busca da toxina patologica foi feita na decada 
1820, apos centenas de casos relacionados a ingestao 
de salsicha na Alemanha. 334 Em 1895, na Belgica, um 
surto de paralisia muscular apos o consumo de pre- 
sunto defumado levou a descoberta do C. botulinum 
por Emile Pierre-Marie van Ermengem, professor de 
bacteriologia da Universidade de Gante. O entao re- 
cem-descoberto microrganismo foi nomeado por sua 
associa^ao previa com a salsicha (do latim, botulus). 335 

Contudo, o botulismo infantil so foi reconhecido 
em 1976, tipicamente afetando as crian^as menores 
que um ano de idade. Essa forma de doen^a e atual- 
mente a apresenta^ao clinica mais comum do botu¬ 
lismo nos Estados Unidos, com 70 a 100 casos sendo 
reconhecido todos os anos. 336 

No Brasil, a doen^a passou a ser de notifica^ao com- 
pulsoria a partir de 2001. Dados do Ministerio da Sau- 
de, colhidos entre os anos de 1999 e 2014, apontam para 
275 o numero de casos suspeitos na popula^ao geral, 
sendo 83 deles confirmados. Porem, a real incidencia e 
distribui^ao dessa doen^a no pais talvez nao sejam pre- 
cisas, pois ainda ha uma baixa suspei^ao da doen^a pe- 
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los profissionais de saude. Por exemplo, acredita-se que 
o botulismo possa ser responsavel por ate 5% de todos 
os casos de morte subita em lactentes. 337 

Etiologia e patogenese 

O C. botulinum e um bacilo Gram-positivo espo- 
rulante, obrigatoriamente anaerobio, que esta presente 
no solo e em sedimentos aquaticos. Sao conhecidos 
sete subtipos da bacteria, classificados de A a G, de 
acordo com a neurotoxina produzida. Somente os 
subtipos A, B, E e F causam doen^a em humanos. A 
maioria dos casos de botulismo infantil reconhecidos 
e causada pelos subtipos A e B. 336 

Os esporos do C. botulinum sao resistentes, sobre- 
vivendo com facilidade na atmosfera a uma tempe- 
ratura de 100 °C por cinco ou mais horas. Contudo, 
podem ser destruidos se aquecidos a 120 °C por cinco 
minutos. Quando as condi^oes ambientais adequadas 
estao presentes, os esporos germinam e se tornam ba- 
cilos produtores de toxina. Esses parametros ambien¬ 
tais incluem: restri^ao da exposi^ao ao oxigenio, agua 
com baixa acidez (pH > 4,6) e temperatura entre 25 a 
37 °C. 338 

O botulismo na faixa etaria pediatrica pode ser ad- 
quirido de varias maneiras. Classicamente, no botulis¬ 
mo infantil, os esporos do clostridio sao ingeridos por 
crian^as com idade menor que um ano, que apresentam 
uma forma^ao imatura da flora intestinal. Uma carga 
minima de 10 a 100 esporos e o suficiente para que eles 
germinem e se multipliquem, permitindo que a neuro¬ 
toxina botulinica (BoNT) seja produzida e ganhe a cir- 
cula^ao sanguinea. 339 A BoNT e uma das toxinas mais 
potentes conhecidas, com dose letal de apenas 0,4 
nanograma/kg, sendo que o periodo de incuba^ao do 
C. botulinum pode variar de tres a trinta dias. 340 

O consumo de mel contaminado e uma forma 
classica de ingesta de esporos no botulismo infantil, 
porem ate 85% dos casos podem nao ter historia de 
exposi^ao ao mel. Outros fatores de risco associados 
ao botulismo infantil incluem a diminui^ao do pe- 
ristaltismo e proveniencia de zona rural ou de locais 
proximos a constructs. Alguns estudos indicam que 
o aleitamento materno tambem possa ser fator de 
risco para o botulismo infantil, mas esse se mantem 
um topico controverso. 341 Outras formas possiveis de 
adquirir a doen^a sao por infec^ao de ferida cutanea 
com produ^ao local da toxina, assim como por inges¬ 
ta da toxina pre-formada (botulismo de origem ali- 
mentar). 342,343 

Depois de ganhar a corrente sanguinea, a BoNT al¬ 
canna a jun^ao neuromuscular, onde se liga de forma 
irreversivel aos receptores colinergicos da membrana 


pre-sinaptica. Apos a BoNT ser retomada na fenda pre- 
-sinaptica, ela hidrolisa proteinas do complexo SNARE, 
que sao responsaveis por fundir as vesiculas contendo 
acetilcolina ao terminal pre-sinaptico. Desta forma, a 
BoNT interrompe a formagao do complexo fusao-exoci- 
tose, impedindo que a acetilcolina seja liberada na fenda 
sinaptica. Esse processo causa falha da transmissao neu¬ 
romuscular levando a paralisia flacida (Figura 27.20). 336 

Quadro clinico 

Botulismo classico e por ferimento 

A apresenta^ao clinica do botulismo adquirido 
por ferimento ou de origem alimentar (classico) sao 
semelhantes. Disfagia, diplopia, disartria e xerostomia 
se iniciam de forma aguda e progridem em um perio¬ 
do de 12 a 36 horas. Uma anamnese mais detalhada 
pode revelar que o acometimento dos nervos crania- 
nos superiores antecede ao dos inferiores. 10 No botu¬ 
lismo de origem alimentar, sintomas gastrointestinais 
de nausea, vomitos, diarreia seguida de constipa^ao 
podem anteceder o quadro neurologico (algo que nao 
e observado no botulismo por ferimento). Nesses ca¬ 
sos, o tempo de evolu^ao da doen^a e dependente, em 
parte, da quantidade de toxina ingerida. 344 

Na avalia^ao dos nervos cranianos, e comum se 
observar ptose palpebral, paresia facial, diminui^ao do 
reflexo nauseoso, disfagia, disartria, fraqueza de lin¬ 
gua e, ocasionalmente, nistagmo. Com a evolu^ao do 
quadro, a fraqueza muscular se instala nos membros 
superiores, podendo progredir para os membros in¬ 
feriores. Uma certa assimetria no padrao de fraqueza 
pode ser vista, mas nao de forma marcante. Os reflexos 
osteotendineos de inicio podem se encontrar normais 
ou diminuidos, mas se tornam ausentes com progres- 
sao da doen^a. Queixas sensitivas sao incomuns, mas 
eventualmente pode haver relato de altera^ao da sen- 
sibilidade em face ou membros. 345 

Com a progressao da doen^a, pode haver inicio de 
dificuldade respiratoria. A capacidade vital for^ada e 
diminuida na maioria dos casos, sendo o suporte ven- 
tilatorio necessario em uma porcentagem importante 
de pacientes. A dura^ao da necessidade do suporte 
ventilatorio e variavel, dependendo da gravidade da 
doen^a e do sorotipo do clostridio (sendo maior para 
o tipo A do que para o tipo B). 346 

A disfun^ao autonomica no botulismo afeta am- 
bos os sistemas, simpatico e parassimpatico. A perda 
da influencia vagal no sistema cardiovascular pode 
levar a varia^oes do nivel pressorico, principalmente 
com hipotensao sem taquicardia e ausencia de respos- 
ta vasomotora as mudan^as posturais. Ainda podem 
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Sinapse neuromuscular normal 


Efeito da BoNT 




__—»i- i f-ii -« 

AChR 

Miocito 


Figura 27.20 (A) Transmissao neuromuscular saudavel. As vesiculas contendo a acetilcolina (ACh) se ligam a mem- 
brana terminal pre-sinaptica pelo complexo SNARE, levando a fusao da membrana e a liberagao da ACh na fenda 
sinaptica. As moleculas de ACh se ligam a receptores nos miocitos, permitindo o influxo de sodio e a contragao 
muscular. (B) Efeito da neurotoxina botulinica (BoNT). A BoNT se liga ao receptor da membrana pre-sinaptica e sofre 
endocitose. A cadeia leve da BoNT se dissocia da cadeia pesada e se transloca no citoplasma, clivando proteinas espe- 
cificas do complexo SNARE de acordo com o subtipo da neurotoxina. Subtipos A, C e E atacam o SNAP-25; subtipos B, 
D, F e G miram no VAMP (proteina de membrana associada a vesicula); por ultimo, o subtipo C age sobre a sintaxina. 
(Adaptado de Rosow LK. Infant botulism: review and clinical update. Pediatr Neurol. 201 5). 336 


ser observados lleo paralitico, varia^oes da tempera- 
tura e reten^ao urinaria. Classicamente, as pupilas se 
encontram midriaticas, com pobre rea^ao a luz. 347 

Botuiismo infantil 

Nos lactentes menores de um ano, o primeiro sin- 
toma do botuiismo costuma ser constipa^ao intesti¬ 
nal, a qual e seguida por um periodo de inapetencia, 
dificuldade de suc^ao e letargia. Apos esse periodo, 
as crian^as iniciam perda do controle do segmento 
cefalico por acometimento da musculatura cervical, 
seguida por fraqueza e hipotonia descendente e sime- 
trica. Por ultimo, a musculatura diafragmatica e com- 
prometida, com metade dos pacientes necessitando de 
suporte ventilatorio mecanico durante a interna^ao 
hospitalar. Os reflexos osteotendineos em geral sao 
preservados. 336 O envolvimento simetrico dos nervos 
cranianos e notado com frequencia, costumando apre- 
sentar-se com ptose palpebral, pupilas pouco reativas, 
diminui^ao do reflexo nauseoso e fraqueza facial. 348 


Nos estagios avan^ados, disturbios autonomicos po- 
dem estar presentes, como a diminui^ao da varia^ao 
da frequencia cardiaca. 349 

De modo isolado, os sinais e sintomas nesses ca- 
sos podem ser bastante inespecificos, o que leva a 
um numero amplo de diagnostics diferenciais. Pela 
apresenta^ao com letargia, os primeiros diagnostics 
a serem levantados comumente sao infec^ao e sepse. 
Contudo, a crian^a geralmente se encontra afebril, e 
a pesquisa de infec^ao pelo estudo do liquor, urina ou 
hemocultura e negativa. Altera^oes metabolicas tam- 
bem precisam ser investigadas, incluindo causas de 
facil reversao como desidrata^ao e disturbios eletro- 
liticos. Porem, em alguns casos, pode ser necessaria a 
diferencia^ao com situa^oes mais raras, a exemplo dos 
erros inatos do metabolismo. Outras condi^oes neuro¬ 
musculares como atrofia muscular espinal, sindrome 
de Guillain-Barre, distrofias musculares e sindromes 
miastenicas podem apresentar sobreposi^ao de acha- 


Capitulo 27 


1071 





















Tratado de Neurologia Infantil 


dos com botulismo, eventualmente entrando como 
diagnostics diferencias. 341 

Diagnostic 

A confirma^ao laboratorial do botulismo e realiza- 
da pela detec^ao da toxina no sangue, nas fezes ou em 
material colhido do ferimento. O clostridio e detecta- 
do nas fezes em ate 60% dos pacientes com botulis¬ 
mo. A correlate clinica e importante, pois, de forma 
mais rara, o clostridio tambem pode ser encontrado 
em amostra de fezes de individuos saudaveis. As por- 
^oes de alimentos suspeitos, se disponiveis, devem ser 
testadas do mesmo modo. 344 A identifica^ao da toxina 
e a defini^ao do seu tipo tambem podem ser realizadas 
por meio de bioensaio com camundongos. 350 

A ENMG pode ajudar a corroborar a suspeita de 
botulismo, mas os achados eletromiograficos tipicos 
podem levar ate dez dias para se desenvolver, sen- 
do que a EMGFU e mais sensivel e especifica que a 
ENMG convencional nesses casos. Os achados tipi¬ 
cos incluem: diminui^ao do CMAP em pelo menos 
dois grupos musculares, resposta decremental com 
estimulos de baixa frequencia (2 a 3 Hz), e resposta 
incremental apos estimula^ao a 50 Hz (facilitate pos- 
-tetanica). 344 Hipermagnesemia pode mimetizar os 
achados eletromiograficos do botulismo infantil. 339 

Tratamento 

O cerne do tratamento do botulismo grave e o su- 
porte clinico avan^ado, com enfase a condi^ao respira- 
toria do paciente. A progressao da fraqueza muscular 
precisa ser observada de forma cuidadosa, indicando-se 
ventilate mecanica eletiva nos casos com risco para in- 
suficiencia respiratoria, pois pacientes intubados de for¬ 
ma emergencial apresentam maior mortalidade. 344 

A administrate de soro antibotulinico (SAB) deve 
ser considerada. O SAB neutraliza a toxina circulante 
no sangue, mas nao tern efeito sobre as que ja se ligaram 
ao terminal do axonio e foram internalizadas. Por isso, 
recomenda-se que o tratamento com SAB seja realizado 
o mais precocemente possivel (ate 7 dias), caso contra- 
rio, podera nao mais ser eficaz. Todos os casos devem 
ser notificados, e o soro deve ser solicitado a Central 
de Vigilancia Epidemiologica/Centro de Referenda do 
Botulismo. A dose recomendada e a de uma ampola do 
SAB, diluida em solu^ao fisiologica a 0,9%, na propor- 
tao de 1:10, infundida em cerca de uma hora. A prefe¬ 
rence e pelo soro polivalente, pois uma unica cepa da 
bacteria pode produzir ate dois tipos de toxina. O teste 
de sensibilidade cutaneo pode ser realizado antes da in- 
fusao, ja que a maioria das antitoxinas sao de origem 


equina, e efeitos de rea^ao alergica grave podem acon- 
tecer em ate 20% dos individuos. 344 

Nos casos de botulismo por ferimento, recomen¬ 
da-se o uso de penicilina cristalina na dose de 300 mil 
Ul/kg/dia, em doses fracionadas de quatro em quatro 
horas, via intravenosa, por sete a dez dias. O metroni- 
dazol tambem pode ser utilizado na dose 15mg/kg/dia, 
via intravenosa, de seis em seis horas. O desbridamen- 
to cirurgico deve ser realizado nos casos de botulismo 
por ferimento, de preferencia apos o uso do SAB, mes¬ 
mo quando a ferida tern bom aspecto. Antibiotics sao 
usados para tratamento de infec^oes secundarias, mas 
aminoglicosideos e clindamicina devem ser evitados, 
pois podem agravar o bloqueio neuromuscular. 337 

No botulismo infantil, o SAB de origem equina 
nao e indicado. A preferencia nesses casos e pela an- 
titoxina botulinica humana (BabyBIG7BIG-IV, nao 
disponivel no Brasil). 339 A antibioticoterapia nao e 
indicada no botulismo infantil, pois acredita-se que a 
lise de bacterias na luz intestinal, provocada pelo anti¬ 
biotic, pode aumentar o nivel de toxina circulante. 337 

Prognostic 

O botulismo tende a ter um bom prognostic na 
dependencia de um suporte clinico e hospitalar ade- 
quado. Mortes precoces em geral resultam da falha em 
reconhecer a gravidade da doen^a e retardo em iniciar 
a terapia especifica. 337 A taxa de mortalidade e menor 
que 2% para todos os casos. A recupera^ao e progres¬ 
siva a medida que o terminal do axonio se regenera, e 
a fun^ao diafragmatica tende a se recup erar antes da 
recupera^ao total da musculatura dos membros. No 
botulismo infantil, as sequelas neurologicas sao raras, 
mas um certo grau de hipotonia ainda pode ser obser- 
vado no momento da alta hospitalar. 341 

■ MIOPATIAS 

Conceito e classificaqao geral 

Miopatias sao doen^as decorrentes de altera^oes 
da estrutura ou da fun^ao do musculo esqueletico, 
com ou sem comprometimento do musculo cardiac. 
As miopatias mais encontradas em crian^as e abor- 
dadas pelo neurologista infantil sao determinadas de 
modo genetic, mas miopatias adquiridas tambem 
podem ocorrer, sendo mais comumente avaliadas por 
pediatras ou reumatologistas. 

As miopatias geneticamente determinadas podem 
ser classificadas de acordo com criterios clinics, tipo 
de heran^a, aspectos histopatologicos, mecanismos 
etiopatogenicos ou, mais recentemente, com base no 
defeito molecular. A classifica^ao das miopatias com 
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base no defeito molecular pode ser consultadas no site 
Online Mendelian Inheritance in Man fomim.org) e no 
site da World Muscle Society (musclegenetable.fr), de 
atualiza^ao anual, em publica^ao do periodico Neuro¬ 
muscular Disorders. 351 Nessa classifica^ao, as miopatias 
hereditarias sao divididas em diferentes categorias: 

1. Distrofias musculares; 

2 . Distrofias musculares congenitas; 

3. Miopatias congenitas; 

4. Miopatias distais; 

5. Outras miopatias; 

6 . Sindromes miotonicas; 

7. Canalopatias musculares; 

8 . Hipertermia maligna; 

9. Miopatias metabolicas. 

Em cada uma das categorias sao listados os subtipos 
com defeito molecular identificado, sendo importante 
salientar a imensa heterogeneidade geno-fenotipica 
apresentada pelos subtipos das tres primeiras catego¬ 
rias, nas quais e comum o mesmo genotipo associar-se 
a diferentes fenotipos e o mesmo fenotipo se originar 
de diferentes genotipos. 

Neste capitulo nao abordaremos miopatias distais 
e outras miopatias, por serem predominantemente de 
adultos ou muito raras. As miopatias metabolicas, ape- 
sar de comuns em crian^as, sao discutidas nos Capi¬ 
tulo 5 - Fraqueza Muscular e a Sindrome do Lactente 
Hipotonico e Capitulo 19 -Erros Inatos do Metabolis- 
mo. A hipertermia maligna sera referida em conjunto 
com as miopatias congenitas. 

As miopatias adquiridas compreendem: doencas 
autoimunes de carater inflamatorio, tais como derma- 
tomiosite e polimiosite; miosites infecciosas de etio- 
logia viral, mais raramente, de etiologia parasitaria 
(triquinose, cisticercose) ou bacteriana; miopatias as- 
sociadas a doencas endocrinas, doencas cronicas debi- 
litantes e uso continuo de certos medicamentos. 

Antes de passar a descri^ao dos diferentes subtipos 
dentro das categorias de miopatias mais comuns em 
crian^as, serao apresentados alguns aspectos do qua- 
dro clinico comum as diferentes miopatias. 

Aspectos clinicos gerais 

As miopatias se caracterizam pela ocorrencia de 
sindrome da unidade motora (ou sindrome motora 
periferica), que e constituida por: 

■ Deficit de for^a muscular: paresia ou paralisia; 

■ Hipotonia muscular; 

■ Diminui^ao ou aboli^ao dos reflexos profundos. 


Dependendo do subtipo de miopatia em questao, da 
gravidade do comprometimento motor e da idade de ini- 
cio da doen^a, ocorrem em maior ou menor propor^ao: 

■ Atrofia ou hipotrofia muscular; 

■ Retraces fibrotendineas (contraturas); 

■ Deformidades esqueleticas, principalmente em 
extremidades e coluna. Quando a miopatia se 
manifesta intrautero, a crian^a pode nascer com 
contraturas articulares localizadas ou difusas, 
respectivamente “pe torto congenito” e “artro- 
gripose multiplex congenita”. Embora retraces 
fibrotendineas e contraturas possam se manifestar 
em pacientes com qualquer forma de miopatia, 
sao prevalentes e mais intensas em pacientes com 
distrofia muscular de diferentes tipos, as vezes as- 
sumindo distribute caracteristica: 

■ Insuficiencia respiratoria restritiva; 

■ Acometimento cardiaco. 

Alem do quadro clinico generico acima descrito, al¬ 
guns achados sao considerados sugestivos, embora nao 
constantes, do acometimento miopatico (Figura 27.21): 

■ Predominio proximal da fraqueza e atrofia 
muscular; 

■ Hipertrofia ou pseudo-hipertrofia de panturrilhas 
e, mais raramente, de outros grupos musculares; 

■ Levantar miopatico (sinal de Gowers); 

■ Hiperlordose lombar; 

■ Marcha com bascula da bacia (anserina) e sinal 
da escapula c alada”, em especial em pacientes com 
distrofia muscular; 

■ Fenomeno miotonico em pacientes com distrofia 
miotonica e canalopatias musculares; em crian^as 
na primeira decada da vida, fenomeno miotonico 
como sinal preponderante e mais sugestivo de 
canalopatia (miotonia congenita) do que distrofia 
miotonica congenita ou distrofia miotonica classi- 
ca de inicio infantil; 

■ Fraqueza da musculatura facial, principalmente 
em pacientes com distrofia facio-escapulo-umeral, 
distrofia miotonica, miopatias congenitas e dis¬ 
trofia muscular congenita (DMC) com deficit de 
merosina (a 2 -laminina); 

■ Fraqueza da musculatura extrinseca ocular em 
pacientes com diferentes subtipos de miopa¬ 
tias congenitas, distrofia miotonica e miopatias 
mitocondriais; 

■ Hiperextensibilidade articular, sobretudo nas articu¬ 
lates distais, sugestiva das colagenopatias por defi- 
ciencia de colageno VI, mas tambem pode ocorrer 
em pacientes com outras formas de miopatias. 
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Figura 27.21 Alguns aspectos da caracterizagao fenotipica das miopatias: hiperlordose e retragao fibrotendinea 
incipiente de aquileus (A); escapula alada, hipertrofia de panturrilhas e predominio proximal da atrofia muscular (B); 
atrofia difusa, contraturas proximais e escoliose ao longo do curso progressive de algumas miopatias (C); fraqueza e 
dismorfismo facial (D, E). 


Os sintomas primarios do acometimento muscu¬ 
lar, ou seja, fraqueza e hipotonia muscular podem ser 
fixos (permanentes) ou flutuantes (episodicos), com 
evolu^ao em surtos desencadeados por infec^oes, ati- 
vidade ffsica, tipo de alimenta^ao e estresse. O curso 
flutuante ocorre principal, porem nao exclusivamente, 
em pacientes com miopatia metabolica ou canalopa- 
tia muscular, que tambem podem apresentar surtos de 
intolerancia aos exercicios, caimbras, mialgias e mio- 
globinuria (rabdomiolise). 

O comprometimento de outros orgaos e sistemas, 
alem do muscular, tambem e possivel em pacientes 
com miopatia, sobretudo quando se trata de distro- 
fia miotonica ou miopatia metabolica. Em particular, 
o sistema nervoso central (SNC), pode estar afetado 
em pacientes com distrofia muscular de Duchenne 
(DMD), distrofia muscular por defeitos de glicosila^ao 
da a-distroglicana (a-DG), distrofia miotonica e mio¬ 
patia metabolica. Miocardiopatia ocorre mais comu- 
mente em pacientes com DMD e distrofia muscular de 
Becker (DMB), distrofia muscular de Emery-Dreifuss, 


distrofia muscular por muta^ao do gene da lamina 
A/C, distrofia miotonica, parte das distrofias muscula- 
res de cinturas e parte das miopatias metabolicas. 

Por fim, em pacientes com miopatias pode exis- 
tir suscetibilidade ao desenvolvimento de hiperter- 
mia maligna, principalmente naqueles com miopatia 
congenita por muta^oes do gene RYR1 (receptor de 
rianodina), porem tambem em pacientes com outros 
tipos de miopatia, inclusive canalopatia muscular que 
e considerada benigna. 

Em particular, quando a doen^a muscular e de 
inicio precoce, intrautero, no recem-nascido (RN) ou 
no primeiro ano de vida, hipotonia e fraqueza mus¬ 
cular caracterizam a sfndrome da crian^a hipotonica 
de causa primaria, ou seja, por doen^a neuromuscu¬ 
lar (Capitulo 5 - Fraqueza Muscular e a Sfndrome do 
Lactente Hipotonico). Nessa circunstancia, ha aspec¬ 
tos peculiares do quadro clfnico que podem indicar 
um diagnostico especffico entre as diferentes formas 
de doen^as neuromusculares que integram a sfndro- 
me e que tern em comum atraso do desenvolvimento 
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motor leve, moderado ou grave. Nessa ultima situa^ao, 
a crian^a acometida pode nao superar nenhuma etapa 
do desenvolvimento motor (Figura 27.22). 

Principais aspectos clinicos da smdrome da 
crianqa hipotonica de causa muscular 

■ Quadro clinico grave, com dificuldade alimentar/ 
respiratoria ao nascimento e acometimento facial 
sugere, principalmente, por ordem de frequencia: 
DMC merosina-negativa, distrofia miotonica con¬ 
genita, alguns subtipos de DMC por a-distrogli- 
canopatia, miopatia metabolica (glicogenose tipo 
II e defeitos da cadeia respiratoria mitocondrial), 
miopatia nemalinica e miopatia miotubular, alem 
de condi^oes nao miopaticas como as sindromes 
miastenicas congenitas. Nao existindo compro- 
metimento facial, podem ser evocados os diag¬ 
nostics de DMC por deficiencia do colageno VI 
(Ullrich), DMC com deficit de lamina A/C, DMC 


por a-distroglicanopatia (alguns subtipos), alem 
de condi^oes nao miopaticas, tais como a AME 
tipo lea rarissima forma hipomielinica de poli- 
neuropatia hereditaria sensitivo-motora. 

■ Quadro clinico de intensidade moderada, que evo- 
lui com atraso motor, atrofia e contraturas precoces 
sugere diferentes formas de DMC, que serao discu- 
tidas adiante, alem de outas doencas neuromuscu¬ 
lares nao miopaticas, principalmente os tipos II e 
III de AME que tern apresenta^ao com cronologia 
peculiar e, com frequencia, fascicula^oes. Sem 
atrofia, sem contraturas proeminentes, com atraso 
motor menos marcante e frequente aquisi^ao de 
marcha independente sugere miopatia congenita 
(diferentes subtipos), alem de doencas neuromus¬ 
culares nao miopaticas, tais como diferentes formas 
de smdrome miastenica congenita e polineuropa- 
tias hereditarias sensitivo-motoras; 



Figura 27.22 Alguns aspectos da caracterizagao fenotipica da sindrome da crianga hipotonica de causa muscular: 
deficit de forga muscular que impede movimentos antigravitarios (A e B); falta de resistencia a movimentagao passiva 
dos musculos, sem que se formem angulos articulares (C); retardo do desenvolvimento motor em crianga de 4 anos 
de idade que, na manobra do arrasto, nao estende a cabega no prolongamento do tronco (D); dismorfismo facial e 
atrofia muscular (C, D). 
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■ Quadro clinico grave ou moderado ao nascimento 
com comprometimento da musculatura ocular, 
principalmente ptose palpebral, sugere miopatia 
mitocondrial, distrofia miotonica congenita, mio¬ 
patia congenita miotubular/centronuclear, miopatia 
congenita minicore , alem de sindrome miastenica 
congenita (diferentes subtipos); 

■ Comprometimento associado do SNC sugere forte - 
mente DMC por a-distroglicanopatia ou miopatia 
metabolica (glicogenose e miopatias mitocondriais); 

■ Atrogripose multiplex congenita pode estar pre¬ 
sente em quase qualquer subtipo de doen^a neu¬ 
romuscular, dependendo da precocidade e gravi- 
dade do comprometimento intra-utero. Pe torto 
congenito, associado a comprometimento facial, 
principalmente peribucal, e um forte indicador 
de distrofia miotonica congenita, devendo-se 
procurar o fenomeno miotonico na mae do bebe 
acometido, alem de sinais de comprometimento 
multissistemico ou historia familiar que sugira 
distrofia miotonica de Steinert; 

■ Hiperextensibilidade articular, principalmente nas 
articulates distais, e sugestiva das colagenopatias 
por deficiencia de colageno VI, sobretudo com 
fenotipo Ullrich, podendo tambem ocorrer em 
pacientes com outras formas de miopatias; 

■ Sinai de “dropped head”: sugestivo da DMC por 
deficiencia de lamina A/C, podendo tambem 
ocorrer em pacientes com miopatias congenitas e 
outras doen^as neuromusculares, como a sindro¬ 
me miastenica congenita (diferentes subtipos). 

O diagnostico diferencial entre as causas “centrais” e 
neuromusculares de hipotonia congenita e discutido no 
Capitulo 5 - Fraqueza Muscular e a Sindrome do Lac- 
tente Hipotonico. Cabe aqui salientar que a sindrome 
de Prader-Willi, quando nao reconhecida precocemen- 
te pela caracteristicas somatoscopicas, Simula de forma 
precisa o quadro clinico da sindrome da crian^a hipo- 
tonica de causa muscular e leva o paciente a realiza^ao 
de exames desnecessarios, tais como biopsia muscular e 
eletroneuromiografia (ENMG) (Figura 5.8). 

Diagnostico 

Teste molecular 

O teste molecular e o metodo diagnostico padrao- 
-ouro que permite: aconselhamento genetico; diag¬ 
nostico pre-natal ou pre-implantacional, quando 
disponivel; planejamento do tratamento paliativo, e 
inser^ao em protocolos de pesquisa que analisam me- 
canismos patogenicos e estrategias terapeuticas. 


O teste molecular, embora altamente utilizado em 
linhas de pesquisa, e pouco disponivel na rede publi- 
ca em nivel populacional, sendo com mais frequencia 
obtido, embora com dificuldade, em casos de distrofia 
muscular ligada ao X (Duchenne e Becker), de dis¬ 
trofia facio-escapulo-umeral e de distrofia miotonica 
(Steinert). Em alguns centros de diagnostico molecu¬ 
lar sao montados paineis de pesquisa das principais 
muta^oes dentro de cada categoria como, por exem- 
plo, distrofia de cinturas e a-distroglicanopatia, a se- 
rem pesquisadas por sequenciamento de nova gera^ao. 
Embora se espere que esses novos sequenciadores de 
DNA, em implanta^ao em alguns centros, permitam 
o barateamento e a maior disponibilidade dos testes 
moleculares, ainda ha duvidas quanto a interpreta^ao 
dos resultados pelo medico solicitante. 

Dosagem serica de enzimas musculares 

Na impossibilidade de obten^ao do teste molecu¬ 
lar, a dosagem de enzimas musculares, principalmente 
CK pode ser indicativa do diagnostico: 

■ Aumentos maiores sao encontrados em pacientes 
com distrofias musculares ou miopatias metaboli- 
cas; em pacientes com distrofinopatias, Duchenne 
e Becker, o aumento pode ser acima de 100 vezes; 

■ Aumento discreto, moderado ou nivel normal: 
distrofia miotonica, facio-escapulo-umeral e mio¬ 
patias congenitas. 

Biopsia muscular 

Apesar de ser um metodo diagnostico invasivo, a 
biopsia muscular que compreende microscopia optica, 
imuno-histoquimica da proteina mutante e microsco¬ 
pia eletronica, ainda e o metodo mais utilizado na rede 
publica brasileira, exceto para aqueles pacientes em 
que um fenotipo clinico altamente especifico de DMD, 
distrofia facio-escapulo-umeral ou distrofia miotoni¬ 
ca, permita a indica^ao direta, com as ressalvas acima 
descritas, do teste molecular. 

A dosagem de lactato serico e liquorico e outros 
exames metabolicos e sistemicos podem ser solicita- 
dos a pacientes com suspeita de miopatia metabolica. 

A ENMG, na atualidade, e solicitada somente a pa¬ 
cientes sobre os quais existe duvida se a doen^a neuro¬ 
muscular e miopatica ou decorrente do acometimento 
de outra topografia da unidade motora (motoneuro- 
nio medular, nervos perifericos ou jun^ao mioneural). 

Por outro lado, vem crescendo a indica^ao de exa¬ 
mes de imagem muscular, por meio de ressonancia 
magnetica ou ultrassom. No Brasil, tais exames sao 
utilizados somente em centros de pesquisa devido a 
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demandarem interpreta^ao por especialistas. Con- 
tudo, sao metodos auxiliares que contribuem para a 
caracteriza^ao fenotipica de diferentes miopatias com 
base no padrao de acometimento preferencial de gru- 
pos musculares em determinados subtipos e que po- 
dem ser indicativos do musculo mais adequado para 
a biopsia . 352 

Tratamento 

Ate o momenta, o tratamento das miopatias gene- 
ticamente determinadas e apenas paliativo, sendo mi- 
nistrado por equipes de reabilita^ao multidisciplinares. 

A partir da decada de 1990, o tratamento paliativo 
vem adquirindo maior eficiencia na preven^ao de con- 
traturas, deformidades osseas, escoliose, insuficiencia 
respiratoria e perda da marcha independente, o mes- 
mo ocorrendo em rela^ao ao controle da miocardio- 
patia. De modo geral, os fatores que melhoraram os 
resultados do tratamento paliativo foram: 

■ Uso de equipamentos de pressao positiva intermi- 
tente nao invasiva noturna e outros equipamentos 
ventilatorios e afins, por exemplo, cough assist ; 

■ Progresso tecnologico das cirurgias ortopedicas 
corretivas, orteses e cadeiras de rodas; 

■ Uso de novos medicamentos para a abordagem da 
cardiopatia associada a miopatia; 

■ Conscientiza^ao e reconhecimento do direito a 
qualidade de vida. 

A grande maioria das referencias bibliograficas so- 
bre o tratamento paliativo das miopatias diz respeito 
a DMD, sendo que os pacientes com esse diagnostico 
tern mostrado sobrevida para alem de 30 ou 40 anos 
de idade . 353,354 Entretanto, os principios do tratamento 
paliativo expostos nessas referencias sao os mesmos a 
serem adotados para crian^as com outras formas de 
miopatias e adaptados de acordo com a gravidade do 
quadro clinico do paciente. 

Em pacientes com DMD e com alguns subtipos de 
a-distroglicanopatia, o emprego da corticoterapia a 
fim de retardar a idade da perda da marcha e a instala- 
$ao da insuficiencia respiratoria tern sido uma medida 
universalmente adotada e sera descrita mais adiante 
neste capitulo. 

Em rela^ao ao advento de um tratamento efetivo 
para as miopatias, e tambem na area da DMD que 
se encontram as perspectivas terapeuticas mais con- 
cretas, as quais passam por tecnicas de terapia genica 
e celular, modifica^ao do tipo de muta^ao causal ou 
repara^ao tecidual, amplamente testadas em estudos 
pre-clinicos e de fase II. Essas op^oes, quando perti- 


nentes, serao em breve revistas ao serem apresentados 
os diferentes subtipos de miopatias. 

Principals fenotipos 

A seguir, serao apresentadas as principais carac- 
teristicas das miopatias mais comuns em crian^as. 
A caracteriza^ao fenotipica precoce, por ocasiao da 
primeira consulta, e de primordial importancia, pois 
pode evitar exames desnecessarios e indicar direta- 
mente o teste molecular pertinente, por exemplo, em 
pacientes com DMD, distrofia facio-escapulo-umeral 
e distrofia miotonica congenita. 

Distrofias musculares 

As distrofias musculares sao caracterizadas pela 
histopatologia de carater distrofico e pelo curso clini¬ 
co progressive. Incluem formas de heran^a ligada ao 
X, tais como DMD/DMB e Emery-Dreifuss; formas de 
heran^a autossomica dominante, tais como distrofia 
facio-escapulo-umeral e subtipos mais raros de dis¬ 
trofia muscular de cinturas dos membros, bem como 
de DMC; e formas de heran^a autossomica recessiva, 
tais como a maior parte das distrofias de cinturas dos 
membros e das DMC . 355 

Tudo o que se conhece na atualidade sobre a etio- 
patogenia da maior parte das distrofias musculares, ou 
seja, DMD, DMB, distrofias de cinturas de membros 
e DMC, deriva da identifica^ao, no final da decada de 
1980, do gene da distrofina e proteina corresponden- 
te ,356 ,357 e Jq reconhecimento, no inicio da decada de 
1990, de que a distrofina e o principal e maior compo- 
nente do complexo distrofina-glicoproteinas associa- 
das (CDG) do sarcolema . 358 ' 361 Por meio da distrofina, 
o CDG estabelece liga^ao indireta entre a actina do ci- 
toesqueleto e a laminina da matriz extracelular, liga^ao 
fundamental para dar suporte e estabilidade mecanica 
a fibra muscular. 

A medida que prosseguiram os estudos sobre as 
fun^oes do CDG e suas liga^oes com a matriz extra¬ 
celular, novas formas de distrofias musculares foram 
identificadas, e, na atualidade, as pesquisas sobre as 
diferentes proteinas envolvidas no processo distrofico 
de degenera^ao muscular estao focadas em metodo 
avan^ados de espectrometria de massa e proteomica 
que consider am o CDG um “complexoma” (Figura 
27.23). 362 

A distrofina esta localizada junto a face citoplas- 
matica da membrana plasmatica da celula muscular, 
ou sarcolema e, em particular, em uma estrutura do 
citoesqueleto denominado costamero. Por meio de 
uma extensa rede de proteinas que interagem entre 
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Figura 27.23 Perfil bioquimico e espectrometrico de massa do complexoma da distrofina do musculo esqueletico. 362 
Organizagao do CDG que, durante os ciclos repetidos de excitagao-contragao muscular, prove estabilidade mecanica 
ao sarcolema da fibra muscular, constituindo urn eixo de ligagao com a matriz extracelular. 0 CDG inclui: proteinas 
extracelulares [a-distroglicana (a-DG) e laminina]; proteinas sarcolemais [p-distroglicana ((3-DG), sarcoglicanas (SG) 
a, p, y,8 e sarcospan (SSPN)]; proteinas do citosol [distrofina (Dp427), sintrofinas (SYN), distrobrevinas (DYB), actina 
cortical eenzima sintase neuronal de oxido nitrico (nNOS)]. As moleculas de colageno se ligam ao CDG por meio de 
interagoes com a laminina da matriz extracelular, e o citoesqueleto actinico, em conjunto com os microtubulos e 
filamentos intermediaries, forma a matriz intracelular dafibra muscular. 


si, o costamero fisicamente acopla o sarcolema com o 
disco Z das miofibrilas geradoras de for^a. Tanto em 
humanos quanto em modelos animais, a ausencia de 
distrofina leva a desorganiza^ao do costamero, fra- 
gilidade do sarcolema, fraqueza muscular e necrose, 
sendo a fragilidade e a necrose exacerbadas pelo stress 
mecanico que melhora se o musculo for imobilizado 
ou se for corrigida a falta da distrofina. 363 

Esses dados fornecem evidencias convincentes de 
que a distrofina estabiliza o sarcolema contra as formas 
mecanicas provenientes da contra^ao muscular ou es- 
tiramento e prove uma liga^ao estruturalmente forte 
entre o citoesqueleto e a matriz extracelular. A a^ao 
estabilizadora da distrofina depende do seu papel es¬ 
sential na montagem do CDG, tambem constituido 
pela a-DG, (3-DG), sarcoglicanas, sarcospan, a-dis- 
trobrevina-2, sintrofina e utrofina. 363 Estudos recentes 
de proteomica, 362,364,365 alem de confirmar o papel cen¬ 
tral do CDG no estabelecimento do eixo citoesquele- 
to-sarcolema-matriz extracelular que une a unidade 
contratil (actina) com a matriz extracelular (lamini¬ 


na), tambem evidenciam liga^oes com uma variedade 
de proteinas, incluindo tubulina, vimentina, desmina, 
anexina, proteoglicanos e colagenos e, por esta ra- 
zao, o conjunto e consider ado um “complexoma”. As 
proteinas sarcolemais desse complexoma (distrofina, 
utrofina, distroglicanas, sarcoglicanas, sintrofina, dis- 
trobrevina e sarcospan) tambem medeiam eventos 
de sinaliza^ao celular e fixam proteinas de superficie, 
criticas para o funcionamento do citoesqueleto subja- 
cente. 

A distrofina tambem tern sido considerada um 
sensor de tensao do sarcolema, alem de o CDG agir ao 
longo de todo o desenvolvimento da fibra muscular, 
provavelmente por intera^oes com canais de cations 
ativados por estiramento ou por meio da regula^ao de 
um mecanismo de sinaliza^ao ajusante analogo a sina- 
liza^ao pela integrina. Tal influencia seria importante 
nao somente para o crescimento e diferencia^ao das 
fibras musculares, mas tambem para mediar a proli¬ 
ferate ou fusao das celulas satelites na regenera^ao 
muscular. 366 Outras fun^oes do CDG continuam a ser 
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pesquisadas. Componentes do CDG, como sarcospan, 
distrobrevina e sintrofina nao parecem ter a^ao es¬ 
sential na mecanica da fibra muscular, mas funcionar 
como sitios de liga^ao para outras proteinas intracelu- 
lares com fun^oes de sinaliza^ao, por exemplo, a dis- 
ferlina que seria mediadora do reparo do sarcolema. 366 

A participa^ao do CDG na sinaliza^ao celular tern 
base em sua associa^ao com varias proteinas envolvi- 
das na transdu^ao de sinal. Por exemplo, a-sintrofina 
interage com a sintase neuronal de oxido nitrico, que 
por sua vez regula vasodilata^ao durante o exercicio. 
O CDG participa da sinaliza^ao laminina-dependente, 
por meio das liga^oes com a distroglicana que, por sua 
vez, apresenta outras numerosas e complexas liga^oes. 
A rela^ao entre a fun^ao mecanica de estabiliza^ao 
do CDG e a fun^ao de transdu^ao de sinais celulares, 
mais estudadas por meio de culturas e modelos ani- 
mais do que em musculos in vivo, nao esta comple- 
tamente clara, existindo duvidas quanto ao principal 
papel do CDG e a qual altera^ao estaria envolvida no 
desencadeamento da patologia observada no musculo 
distrofico. 366 Uma enorme quantidade de dados sobre 
a estrutura e fun^ao da distrofina, sarcoglicanas, lami- 
nina a2, colagenos tipo IV e VI, distroglicanas, glico- 
siltransferases e integrina a7(3l acumula-se desde a 
descoberta destas proteinas, 367 e parte dessas liga^oes 
sera apresentada no item correspondente as DMC e as 
distrofias de cinturas dos membros. 

Distrofinopatias ligadas ao X (Xp21.2) - 
Duchenne e Becker 

A DMD e a miopatia mais encontrada em crian- 
$as, apresentando atualmente uma incidencia de cer- 
ca de 1:5 mil meninos nascidos vivos, incidencia esta 
que se acredita ter diminuido em rela^ao aos valores 
anteriores, principalmente em razao dos avan^os da 
biologia molecular que permitiram em maior esca- 
la a identifica^ao de portadores. 368 Em estudo popu- 
lacional norte-americano com screening de RN, em 
primeiro lugar quanto ao nivel de CK e, em segundo, 
por meio de teste molecular para as muta^oes da dis¬ 
trofina, encontrou-se uma incidencia, ainda menor, de 
1:6.274. 369 

De heran^a recessiva ligada ao X, e causada por 
muta^oes do gene que codifica a proteina distrofina, 
maior proteina do CDG. Devido ao seu enorme tama- 
nho, o maior do genoma humano, o gene da distrofina 
apresenta alta taxa de muta^oes espontaneas e cerca de 
um ter^o dos casos esporadicos de DMD provem de 
muta^oes de novo. 370 

Quando a anamnese permite identificar o tipo de 
heran^a ligada ao X, trata-se de um importante indi- 


cador para o diagnostico. Devido aos altissimos niveis 
de CK ao nascimento e nos estagios pre-clinicos, nao 
e raro o encaminhamento ao neurologista e feito pelo 
pediatra que, antes que se inicie a fraqueza muscular, 
solicita dosagem de enzimas hepaticas por uma queixa 
clinica generica e as encontra persistentemente eleva- 
das. Dependendo do tipo de muta^ao no gene da dis¬ 
trofina, manifesta-se o fenotipo mais benigno, DMB, 
que mostra uma incidencia aproximada de 1:18.500 
meninos nascidos vivos. 371 

Patogenese 

A patogenese da DMD esta centrada na altera^ao 
do CDG como estabilizador mecanico da fibra muscu¬ 
lar, o que torna o sarcolema vulneravel ao rompimen- 
to devido aos efeitos da for^a gerada pela contra^ao 
muscular. Altera^ao da regenera^ao, inflama^ao, com- 
prometimento da adapta^ao vascular, apoptose e, fi- 
nalmente, fibrose e substitui^ao por tecido adiposo, 
sao eventos secundarios que contribuem para o pro- 
cesso de degenera^ao muscular. 372 

Os mediadores desses eventos secundarios in- 
cluem redu^ao drastica das glicoproteinas associadas 
a distrofina, danifica^ao do acoplamento excita^ao- 
-contra^ao, altera^ao de tamponamento do calcio lu¬ 
minal, aumento do influxo de Ca 2+ via canais de Ca 2+ 
do sarcolema e aumento dos niveis de degrada^ao 
proteolitica. 373 Existem controversias a respeito de qual 
disfun^ao - a desestabiliza^ao mecanica da fibra ou a 
altera^ao da sinaliza^ao celular - seria a mais afetada 
nas distrofinopatias. 366,374 

Segundo Gumerson & Michele, 366 os eventos li- 
gados a degenera^ao muscular e a patologia distrofi- 
ca na DMD podem ser assim resumidos: altera^ao da 
homeostase do calcio, altera^ao da sinaliza^ao lami¬ 
nina-dependente exercida pelo CDG e altera^ao da 
transmissao de for^a no costamero. O calcio intrace- 
lular e um mediador fundamental de varios processos 
reguladores no musculo esqueletico. No musculo dis¬ 
trofico, a concentra^ao de calcio intracelular e eleva- 
da, e varias fontes potenciais para a entrada de calcio 
foram identificadas: 366 por meio de fissuras da mem- 
brana quando o sarcolema e tensionado durante con¬ 
tracts; vazamento por canais cationicos alterados, e 
altera^oes dos receptores de rianodina que podem dei- 
xar vazar calcio do reticulo sarcoplasmatico. Quando 
elevates anormais de calcio intracelular se mantem, 
as mitocondrias sofrem altera^oes de permeabilidade, 
que podem causar apoptose mitocondrial, com libera- 
$ao de citocromo c e ativa^ao de caspases. O aumento 
da concentra^ao de calcio celular tambem altera o me- 
canismo de acoplamento excita^ao-contra^ao normal, 
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alem de afetar diretamente a fun^ao muscular, por 
meio do aumento da atividade de proteases depen- 
dentes de calcio, como calpainas que clivam proteinas 
miofibrilares. Outra consequencia da disfun^ao mito- 
condrial e o aumento da produ^ao de especies reativas 
de oxigenio (ROS), o que pode agravar ainda mais o 
dano celular. A altera^ao da homeostase do calcio, seja 
por meio de fissuras do sarcolema ou de atividade al- 
terada de canais de calcio, pode nao ser o unico meca- 
nismo de produ^ao do dano muscular. 

O papel de sinaliza^ao laminina-dependente no 
musculo esqueletico e exercido por meio de suas liga- 
$6es com a integrina a7(3le com a P-DG. Em ambos os 
casos trata-se de liga^oes complexas, envolvendo outras 
proteinas, analisadas em diversos modelos animais e 
culturas de tecidos. Altera^oes destas liga^oes, nao so- 
mente em casos de DMD como de outras formas de dis- 
trofias, levam a uma cascata de sinaliza^ao e transdu^ao 
anormal, associada a degenera^ao muscular. 366 

Finalmente, dada a localiza^ao do CDG no costa- 
mero, supoe-se que este pode contribuir, pelo menos 
em parte, para a “transmissao lateral de for^a” para a 
matriz extracelular e costameros das fibras musculares 
vizinhas, enquanto formas longitudinais geradas nos 
sarcomeros sao transmitidas ao longo das miofibri- 
las para baixo, do musculo ao tendao; a redu^ao ou 
montagem incorreta da CDG faz com que ocorra per- 
da da transmissao de for^a lateral no musculo o que 
contribui para fraqueza muscular global e fragilidade 
da miofibra. 366 

A deficiencia de distrofina desintegra o sarcolema, 
induz miofibrose e resulta em hiperregula^ao compen- 
satoria de microtubulos e filamentos intermediaries no 
citoesqueleto. Novos estudos das intera^oes proteina a 
proteina dentro do complexoma regido pela distrofi¬ 
na contribuirao para o esclarecimento dos rearranjos 
que ocorrem nas diferentes miopatias e a indicar me- 
todos terapeuticos. 362 Por exemplo, tem-se verificado 
que moleculas chaperonas do tipo proteinas de choque 
termico (HSP, do ingles heat shock proteins) que em 
geral atuam durante o desenvolvimento, regenera^ao 
e manuten^ao muscular, a fim de recuperar proteinas 
que foram danificadas durante estresse, mostram con- 
centra^ao alterada no musculo distrofico. Os metodos 
modernos de proteomica permitiram identificar, alem 
das chaperonas HSP habituais, muitas HSP de menor 
massa molecular com mecanismo citoprotetor e, por- 
tanto, com potencial terapeutico. 373 

Da mesma forma, como a fibrose progressiva e um 
aspecto crucial dentro da patologia das distrofinopa- 
tias, a analise proteomica detalhada de componentes da 
matriz extracelular, tais como a complexa rede dos co- 


lagenos I, III, IV, V, e outros subtipos menos abundan- 
tes de colagenos, muitas variedades de proteoglicanos, 
enzimas regulatorias e elementos de liga^ao desta rede, 
tambem e tema de pesquisa. Os proteoglicanos, com¬ 
ponentes essenciais da MEC, podem estar implicados 
no desenvolvimento de distrofia muscular, ja que a ex- 
pressao de diversos proteoglicanos esta aumentada em 
areas fibroticas de musculos distroficos. Em particular, 
o proteoglicano sindecano, da superficie da celula, pare- 
ce ser essencial para a regenera^ao do musculo esquele¬ 
tico, que esta prejudicada com a progressao da distrofia 
muscular. 367 O biglicano regula a expressao de utrofina 
no musculo imaturo, um homologo de distrofina ex- 
presso em niveis elevados na fase de desenvolvimento 
dos musculos, para a membrana muscular. Portanto, a 
falta de biglicano tambem compromete o mecanismo 
de regenera^ao muscular. 375 

Embora altera^oes de diametro nas fibras mus¬ 
culares, nuclea^ao central, ramifica^ao, hipercontra- 
tilidade, inflama^ao, necrose, e deposi^ao de tecido 
adiposo estejam claramente relacionadas a distrofia 
muscular progressiva, o acumulo dos componentes 
da matriz extracelular pode ser o indicador mais im- 
portante da fibrose miofbrilar e do declinio gradual da 
for^a muscular. 376 

Em conclusao, o epi, peri e endomisio contem 
centenas de proteinas de diferentes familias e a analise 
do “matrisoma” pode contribuir para a compreensao 
da grave altera^ao de regula^ao da matriz extracelular 
que causa miofibrose progressiva e perda da elastici- 
dade muscular na DMD. 377 Esquemas detalhados das 
diversas altera^oes encontradas na DMD, em particu¬ 
lar do matrisoma associado a miofibrose, podem ser 
encontrados na revisao de Holland e col. 365 

Quadro cifnico 

A caracteriza^ao fenotipica da DMD e facil (Fi- 
gura 27.24A), ja que o quadro clinico obedece a uma 
cronologia precisa: 

■ Marcha digitigrada e hipertrofia depanturrilhas 
manifestam-se antes de 4 anos de idade, nao sen- 
do incomum uma queixa vaga de leve retardo do 
desenvolvimento motor; 

■ Inicio da fraqueza muscular na cintura pelvica 
entre 3 e 4 anos de idade, caracterizada por acen- 
tua^ao da lordose lombar, marcha anserina e sinal 
de Gowers (levantar miopatico); 

■ Inicio da fraqueza na cintura escapular entre 6 e 8 
anos de idade; 

■ Incapacidade de marcha independente entre 8 e 
12 anos de idade; 
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■ Obito na terceira ou quarta decada, por insufi- 

ciencia cardiaca ou respiratoria. 

Adicionalmente, praticamente a totalidade dos pa- 
cientes com DMD apresentam miocardiopatiaao lon- 
go da vida, e 30% manifestam deficiencia intelectual, 
transtornos do espectro autista ou outros disturbios 
comportamentais. As primeiras manifesta^oes clinicas 
de miocardiopatia surgem no final da primeira decada 
da vida, ocorrendo inicialmente dilata^ao e hipertrofia 
do ventriculo esquerdo que progridem para cardio- 
miopatia dilatada. Arritmias e padrao de variabilidade 
da frequencia cardiaca sao comuns. 

Em casos de DMB, a caracteriza^ao fenotipica e fa- 
cil quando se dispoe do dado de CK elevadissima e de 
heran^a ligada ao sexo. Nao havendo esse dado, deve 
ser feito o diagnostico diferencial com outras formas 
de distrofia muscular, particularmente com distrofia 
de cinturas (Figura 27.24B). Os primeiros sintomas de 
DMB ocorrem entre 5 e 15 anos de idade, porem uma 
parte dos pacientes permanece assintomatica ate a ter¬ 
ceira ou quarta decada ou por toda a vida. Embora a 
velocidade de progressao do quadro clinico e a sobre- 
vida sejam variaveis, o comprometimento cardiaco e 
limitante. E raro alguns pacientes terem quadro clini¬ 
co caracterizado por episodios de caimbras e mialgia, 
miocardiopatia isolada ou, ainda mais raramente, m- 
vel elevado de CK como unica manifesta^ao. 

Diagnostico 

Em pacientes com DMD, a muta^ao impede a 
produ^ao de distrofina, por interromper o quadro de 
leitura do mRNA ou por introduzir um sinal de pa- 
rada prematuro (stop codon). Nenhuma ou pouquis- 
sima distrofina e produzida. Em pacientes com DMB, 
a tradu^ao da distrofina nao e interrompida de modo 
prematuro e continua ate o sinal natural de parada no 
final do mRNA. Entretanto, a distrofina produzida e 
mais curta e parcialmente funcional porque, embora 
conserve os dominios crfticos para a liga^ao com a F- 
-actina e (3-DG, perdeu os aminoacidos codificados 
pelos exons que sofreram a muta^ao. 378,379 

O diagnostico e efetuado por meio do teste mole¬ 
cular: a tecnica de PCR, mais facil e menos dispendio- 
sa, detecta as muta^oes mais comuns por duplica^ao/ 
dele^ao; a tecnica de MLPA detecta maior numero de 
muta^oes por duplica^ao/dele^ao, abrangendo quase 
todos os exons. Entretanto, em 30% dos pacientes que 
apresentam muta^oes de ponto ou duplica^oes/dele- 
$oes muito pequenas, apenas o sequenciamento total do 
gene (Sanger ou nova gera^ao) pode confirmar o diag¬ 
nostico. Mesmo com a realiza^ao de testes moleculares 



Figura 27.24 Diferenga na progressao do quadro dis- 
trofico em pacientes com distrofinopatia. (A) Paciente 
com distrofia muscular de Duchenne (DMD) no final da 
primeira decada de vida. (B) Paciente com distrofia mus¬ 
cular de Becker (DMB) no final da segunda decada de 
vida. Para detalhes a respeito da variabilidade fenotipica 
da DMB, ver texto. 

avan^ados, em cerca de 5% dos pacientes a muta^ao nao 
e identificada e, frente a quadro clinico tipico, procede- 
-se a biopsia muscular. Na rede publica brasileira, cerca 
de um teredo dos pacientes ainda e submetido a biopsia 
muscular, ja que os metodos habituais de diagnostico 
molecular detectam apenas muta^oes por dele^ao (65% 
dos casos) ou por duplica^ao (6% a 7%). 

A biopsia muscular deve ser efetuada em centro 
especializado, visto que a microscopia optica mostra 
apenas padrao distrofico, inespecffico do tipo de dis¬ 
trofia muscular, cuja intensidade varia de acordo com 
o tempo de evolu^ao clinica do paciente: as fibras mos- 
tram desorganiza^ao, variabilidade acentuada de dia- 
metro, aspectos de necrose, fagocitose e regenera^ao, 
alem de prolifera^ao peri/endomisial de tecido cone- 
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tivo e substitui^ao por tecido adiposo (Figura 27.25). 
Em pacientes com DMB os aspectos sao variaveis, em 
geral menos intensos. Em vista do quadro histopato- 
logico inespecifico, torna-se imprescindivel a anali- 
se imuno-histoquimica (qualitativa) e western blot 
(quantitativa) da distrofina: a proteina esta ausente em 
casos de DMD e deficiente em quantidade e qualidade 
em casos de DMB. 

Apesar de DMD e DMB serem distrofias com alto 
indice de muta^oes de novo , para fins de aconselha- 
mento genetico e fundamental, mesmo em casos isola- 
dos, a identifica^ao de maes, assim como tias maternas 
e irmas do paciente portadoras da muta^ao. Hipertro- 
fia de panturrilhas, sinais leves de miopatia, nivel de 
CK alterado e eventual comprometimento cardiaco 
podem ocorrer em mulheres portadoras. No aconse- 
lhamento genetico, deve ser levada em conta a possibi- 
lidade de mosaicismo germinativo. 379 

Tratamento 

O tratamento paliativo das distrofinopatias melho- 
rou acentuadamente nas duas ultimas decadas, o que se 
reflete em aumento da sobrevida, sobretudo devido a 
ado^ao sistematica de corticoterapia, de metodos ven- 
tilatorios eficientes, tais como pressao positiva inter- 
mitente nao invasiva noturna, e de abordagem precoce 
da miocardiopatia, bem antes que se torne sintoma- 
tica. Apesar disso, o tratamento multidisciplinar esta 
distante da uniformiza^ao que seria ideal para melho- 
rar a qualidade de vida (QV) dos pacientes e familia- 
res, bem como para facilitar a pesquisa do mecanismo 
de degenera^ao da fibra muscular e o encontro de te- 


rapeuticas eficazes. Ate por volta de 1990, o paciente 
com DMD sofria perda progressiva das fun^oes mo- 
toras que levava a incapacidade para a marcha no final 
da primeira decada de vida e ao obito por insuficiencia 
respiratoria ou cardfaca ao longo da segunda decada 
ou logo apos. Na atualidade, a maioria dos pacientes 
tratados de maneira adequada sobrevive na terceira ou 
quarta decada de vida, sendo imperioso o preparo de 
equipes multidisciplinares de saude para lidarem com 
a transi^ao do paciente com DMD da adolescencia a 
idade adulta e nela se manter com QV. 

Foi justamente a heterogeneidade do tratamento 
paliativo que levou pesquisadores dos maiores centros 
de estudo das doen^as neuromusculares, em especial 
norte-americanos e europeus, a elaborar um consenso 
de cuidados paliativos que denominaram DMD Care 
Considerations Working Group. 353,354 

A corticoterapia para o tratamento de pacientes 
com DMD e adotada desde a decada de 1980, embora 
ainda nao esteja totalmente esclarecido o mecanismo 
de a^ao pelo qual ocorre o prolongamento do tempo 
de manuten^ao da marcha. 380 ' 389 Segundo Goemans 
& Buyse, 390 trata-se de uma provavel combina^ao 
de a^ao anti-inflamatoria e imunossupressora e de 
intera^ao com a expressao de genes envolvidos em 
sintese proteica, metabolismo do Ca +2 e autofagia. 
Determinados polimorfismos geneticos podem de- 
terminar melhor ou pior resposta ao tratamento. 

Em pacientes com DMD, a corticoterapia deve ser 
iniciada entre 4 e 7 anos de idade, dependendo da esta- 
bilidade ou do ritmo de progressao em cada paciente, 
sendo, em geral, mantida apos a perda da marcha para 



Figura 27.25 Aspectos histologicos na Distrofia muscular de Duchenne. (A) Aspecto muscular distrofico, caracteriza- 
do pela presenga de necrose de fibras musculares, fibras hipercontraidas, infiltragao conjuntivo/gordurosa endomisial 
e intensa variagao no tamanho das fibras (hematoxilina & eosina). (B) Ausencia de imunomarcagao para a proteina 
distrofina pela tecnica de imunoperoxidase, em comparagao com a marcagao normal em uma biopsia de individuo 
sem distrofia muscular (C). 
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prevenir e reduzir cifoescoliose, insuficiencia respira- 
toria e, eventualmente, cardiopatia. Em pacientes com 
DMB, a corticoterapia pode ser iniciada nos casos em 
que e evidenciado um curso clinico rapido. 

Os esquemas de corticoterapia utilizados sao os 
seguintes: 

1. Prednisona/prednisolona (0,75 mg/kg/d), por 
via oral (VO), uso continuo; ou 

2. Prednisona/prednisolona, VO, uso intermi- 
tente: 0,75 mg/kg/d, alternando 10 dias sim, 10 
dias nao; ou 

3. Deflazacort: 0,9 mg/kg/d, VO, uso continuo. 

Os efeitos colaterais mais comuns sao ganho de peso, 
retardo de crescimento e osteoporose, devendo ser ava- 
liados em conjunto com endocrinologista, principalmen- 
te quanto ao manejo adequado da osteoporose. 391 

Dependendo da intensidade dos efeitos colaterais, 
e efetuada redu^ao de 25-33% da dose; decorrido um 
mes, se necessario, redu^ao de mais 25% ou, em casos 
de esquema continuo, recomenda-se passar para o es- 
quema descontinuado (10 dias sim/10 nao ou 10 dias 
sim/20 nao). 

Recentemente, o farmaco idebenona, que age 
como transportador de eletrons na cadeia oxidativa 
mitocondrial, portanto, aumentando de modo indire- 
to a disponibilidade de ATP, foi testado durante um 
ano, em estudo de fase III, multicentrico, de pacien¬ 
tes com DMD de 10 a 18 anos de idade, que nao mais 
estavam ou nunca tinham estado em corticoterapia. 
Houve desacelera^ao da perda de fun^ao respiratoria, 
sugerindo que a idebenona possa ser uma op^ao tera- 
peutica em pacientes que nao toleram os efeitos colate¬ 
rais da corticoterapia. Aguarda-se a libera^ao da droga 
para comercializa^ao nos EUA e na Europa. 392 

Perspectivas terapeuticas 

As alternativas de tratamento efetivo em pacientes 
com DMD vem se ampliando apos diversos anos de 
incontaveis pesquisas com modelos animais, culturas 
de tecidos e estudos clinicos fase I e II que visaram 
principalmente substituir/corrigir do defeito do gene e 
proteina envolvida ou limitar a progressao do processo 
distrofico por meio da preven^ao de necrose e fibrose 

muscular, alem de incrementar a regenera^ao muscu¬ 
lo 1,355,379,393-405 

No momento atual, apesar do sucesso dos estudos 
pre-clinicos, a transla^ao para pacientes com DMD, 
alem de exigir cautela, tern gerado poucos frutos. Isso 
se deve em parte a ausencia de metodologia uniforme 
para avaliar os resultados tanto em rela^ao a eventual 
melhora funcional do paciente quanto em rela^ao a 


identifica^ao de distrofina funcional na biopsia mus¬ 
cular. A fun^ao motora do paciente pode ser avaliada 
por diferentes metodos, entre os quais a medida da 
distancia percorrida pelo paciente em seis minutos e 
testes de fun^ao pulmonar. Ja a repeti^ao da biopsia 
muscular para quantificar a distrofina e um metodo 
limitado a musculos especificos e a periodos especifi- 
cos da evolu^ao, alem de ser invasivo e nao desejavel 
em crian^as. 406 Porem, com base na conhecida rela^ao 
direta entre a quantidade de distrofina e a melhora do 
prognostico, e fato que a quantifica^ao da distrofina 
seria essencial para avaliar os resultados de eventuais 
tratamentos efetivos tanto de terapia genica quanto 
de modifica^ao da muta^ao por meio de skipping de 
exons ou da leitura do codigo genetico pela supressao 
de um sinal de parada precoce (stop codon). 1A00A07 

Recentemente, foi referida a possibilidade de do- 
sar no soro de pacientes determinados micro-RNAs, 
conhecidos como distromeros que, quando diminui- 
dos, funcionariam como marcadores de um quadro 
mais grave de DMD, ao passo que quando aumentados 
indicariam melhor prognostico. 408 

Exon skipping , supressao de muta^ao nonsense , re- 
gula^ao da proteina homologa utrofina, terapia geni¬ 
ca e terapia celular, sao as modalidades de tratamento 
que atuam na substitui^ao ou corre^ao do defeito do 
gene e proteina envolvida. Entre essas alternativas, o 
uso de oligonucleotideos antisense (ONA) e o unico 
com possibilidade de aplica^ao a medio e curto prazo. 
Os ONA sao sintetizados para se ligar de modo com- 
plementar a uma sequencia especifica do pre-mRNA 
de um ou mais exons proximos a muta^ao. Assim, 
modifica-se o splicing e a leitura do codigo genetico 
“salta” esses exons, transformando uma muta^ao fora 
de fase da DMD numa muta^ao em fase, tal como a 
da DMB, que permite a produ^ao de distrofina que, 
embora truncada, sera parcialmente funcional. Em 
pacientes com DMD, 60-80% das muta^oes sao sus- 
cetiveis ao processo, a maioria por skipping do exon 
51,45 e 53. Os ONA com a$ao no exon 51, ja incluidos 
em estudos fase 3 e fase 2b em amplia^ao, sao drisa- 
persen e eteplirsen, respectivamente. 409,410 Em 2014, 
Voit et al publicaram os resultados do primeiro estudo 
fase 3, randomizado, duplo cego, controlado, no qual 
186 meninos receberam ONA ou placebo, por via sub- 
cutanea, por 48 semanas. Apesar de nao ter ocorrido 
melhora motora significativa, os laboratories respon- 
saveis cogitam repetir o estudo clinico com um novo 
desenho. 410 

O ONA eteplirsen, oligomero do diamidato de fos- 
foro, do subtipo morfolino (via EV), foi administrado 
por 120 semanas a oito pacientes e quatro controles; 
porem, apesar de aparente melhora funcional, nao foi 
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de inicio liberado pela FDA, estando em andamento 
novas tentativas . 409 Recentemente, os autores publica- 
ram o resultado da fase de extensao de 12 pacientes, 
ate completar tres anos de tratamento, e concluiram 
que, em rela^ao a evolu^ao natural da DMD, os pa¬ 
cientes tratados mantiveram a marcha por um tempo 
mais longo . 411 

Para 15% dos pacientes com DMD que tern mu- 
ta^ao nonsense , esta sendo comercializado o farmaco 
Ataluren (PTC 124). Trata-se de um preparado admi- 
nistrado por via oral que permite a leitura do codigo 
genetico por meio de um stop codon prematuro (sinal 
de parada) no mRNA. Bushby et a /., 412 em 2014, reali- 
zaram um estudo de fase 2 b, randomizado, duplo cego, 
placebo-controlado para avaliar a eficacia e a seguran- 
9 a de duas diferentes doses de ataluren em pacientes 
com aquele tipo de muta^ao. Apos 48 semanas o teste 
funcional que mede a distancia percorrida em seis mi- 
nutos mostrou diferen^a de 30 metros, em media, na 
compara^ao entre os pacientes que receberam o ata¬ 
luren e aqueles que receberam o placebo. Essa lentifi- 
ca^ao da taxa de declinio da habilidade para marcha 
fez com que o farmaco recebesse libera^ao temporaria 
para uso em pacientes com DMD que ainda mantem a 
marcha, na Uniao Europeia (EU ). 413 O farmaco aguar- 
da libera^ao para uso nos EUA. 

Distrofia facio-escapuio-umerai 

A distrofia facio-escapulo-umeral e uma miopatia 
de heran^a autossomica dominante com prevalencia 
aproximada de 1:15 mil a 1:20 mil, ampla variabilida- 
de intrafamilial e cerca de 30% de muta^oes de novo . 414 

A altera^ao molecular ocorre no locus 4q35 e con- 
siste na diminui^ao de uma repeti^ao, que existe no 
individuo sadio, de microssatelites de D4Z4 em se- 
quencia (3,3 kb). Quanto maior o fragmento deletado, 
mais grave e o comprometimento. Individuos sadios 
possuem pelo menos 11 repeti^oes, as quais corres- 
ponde um fragmento de DNA > 38 kb, enquanto os 
afetados tern entre uma e 10 repeti^oes e fragmentos 
residuais de DNA de 10 a 38 kb. A diminui^ao da re- 
peti^ao D4Z4 somente e patogenica quando ocorre em 
combina^ao com uma determinada variante de DNA, 
localizada distalmente a repeti^ao, denominada va¬ 
riante alelica A. A perda das repeti^oes implica em di- 
minui^ao da metila^ao e afrouxamento da estrutura da 
cromatina, permitindo a expressao do gene DUX4 , em 
geral reprimido, cujos transcritos permanecem esta- 
veis somente na presen^a da variante A. O mecanismo 
pelo qual o transcrito DUX4, que e um fator de trans- 
cri^ao, e toxico para as celulas musculares e comple- 


xo. Em resumo, induz apoptose e ativa a expressao de 
numerosos genes envolvidos em degenera^ao e atrofia 
muscular . 415,416 

O fenotipo facio-escapulo-umeral tambem pode 
ser causado por muta^oes no gene SMCHD1 (18p), 
devendo ser lembrada essa remota possibilidade dian- 
te de quadro clinico sugestivo da forma classica com 
teste molecular negativo . 415,416 

Na maioria dos casos, que constituem a forma 
classica, o inicio ocorre no final da primeira decada 
de vida e ao longo da adolescencia, manifestando- 
-se, como o nome indica, por comprometimento da 
musculatura facial, escapular e umeral, com preser- 
va^ao relativa do musculo deltoide (Figura 27.26). O 
comprometimento da cintura pelvica e tardio, assim 
como o dos musculos dorsiflexores do pe. Ao contra- 
rio do que ocorre em pacientes com outras distrofias 
musculares, o deficit de for^a pode ser assimetrico. 
Insuficiencia respiratoria e rara, assim como compro¬ 
metimento cardiaco. 

A correla^ao genofenotipica baseia-se no dado de 
que pacientes com as maiores deletes da repeti^ao 
D4Z4 (fragmento residual de 10-20 kb) sao mais sus- 
cetiveis a apresentar incapacidade marcante (uso de 
cadeira de rodas, insuficiencia respiratoria) e precoce 
ao longo da evolu^ao. Esses pacientes tambem mos- 
tram maior propensao a manifestar outros compro- 
metimentos alem do muscular, tais como retinopatia 
e deficit auditivo. Altera^oes vasculares da retina, do 
tipo retinopatia exsudativa (doen^a de Coats), ocor- 
rem em 25% dos pacientes, mas apenas uma minoria 
apresenta sintomas visuais. As altera^oes podem ser 
progressivas e, em parte, podem ser tratadas, de modo 
que o exame oftalmologico deve ser repetido perio- 
dicamente. A prevalencia de altera^oes audiometricas 
e muito baixa, calculando-se que cerca de 15% dos 
pacientes, provavelmente aqueles com as maiores de¬ 
letes, as apresentam. Por isso, nesses pacientes, que 
costumam ser crian^as, recomenda-se teste audio- 
metrico, preventivo de altera^oes da linguagem e da 
aprendizagem, que deve ser repetido periodicamente 
ate a idade escolar, pois o deficit auditivo pode se ma¬ 
nifestar mais tarde . 414 

Em pacientes com extensas deletes e inicio pre¬ 
coce, alem da maior gravidade e maior probabilidade 
de comprometimentos outros, alem do muscular, ja foi 
descrita epilepsia e deficiencia intelectual . 417 

O diagnostico e sugerido pela heran^a autossomi¬ 
ca dominante e pelo quadro clinico de acometimen- 
to muscular peculiar, sendo confirmado por meio de 
teste molecular, de realiza^ao relativamente facil, o 
que dispensa outros exames invasivos. Frente a um 
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Figura 27.26 Caracterizagao fenotfpica da distrofia facio-escapulo-umeral: escapula alada (A e B) e tragos fisionomicos 
pobres (C e D). Observar a relativa preservagao dos musculos deltoides e menor comprometimento da cintura pelvica. 


fenotipo caracteristico, o achado de contra^ao D4Z4 
mostra altissima sensibilidade e especificidade, dis- 
pensando investiga^ao da presen^a da variante alelica 
A. 414 Quando as manifesta^oes clinicas sao atipicas, o 
teste genetico pode incluir a pesquisa da variante ale¬ 
lica A ou de mutates no gene SMCHD1 , que, porem, 
somente e realizada em situates de pesquisa. 

Em alguns pacientes, a fixa^ao cirurgica da escapula 
pode ser benefica a fim de melhorar abdu^ao e flexao 
dos bravos, bem como reduzir a dor nos ombros. 

Distrofias muscuiares congenitas 

As DMC sao um grupo de doencas altamente hete- 
rogeneas, tanto clinica como geneticamente. Do ponto 
de vista clinico, manifestam-se ao nascimento ou no 
primeiro ano de vida, caracterizadas por hipotonia e 
fraqueza muscular congenita, retardo do desenvolvi- 
mento motor, atrofia muscular e, ao longo do tempo, 
retraces fibrotendineas e deformidades esqueleticas. 
Histopatologicamente obedecem ao um padrao dis- 
trofico inespecifico comum a todas as formas de dis¬ 
trofia muscular, caracterizado por variabilidade do 
calibre das fibras muscuiares; presen^a de fibras atro- 
ficas; proliferate de tecido fibroso endo/perimisial e 
de tecido adiposo, e degenerate, bem como alguma 
regenerate das fibras muscuiares. 

A maioria das DMC mostra padrao de heran^a au- 
tossomica recessiva, porem ja foram identificadossub- 
tipos com heran^a autossomica dominante. 


Ha poucos estudos de incidencia e prevalencia: 
entre os mais recentes, um estudo epidemiologico em 
populate sueca 418 referiu prevalencia de 6,3 x 10 5 ; 
outro, em populate inglesa, 419 0,76 x 10 5 e, final - 
mente, um estudo recente em populate italiana 420 
encontrou 0,563 per 10 5 . Segundo Kang et a/., 421 esses 
dados sugerem que, ao menos em populates euro- 
peias, a prevalencia deve situar-se em cerca de 1:100 
mil e que os avan^os recentes e continuos no campo 
da genetica molecular das DMC favorecerao a obten- 
to de dados mais precisos quanto a incidencia e pre¬ 
valencia, sendo que em relate a alguns dos subtipos, 
ocorre nitida influencia regional. 422 Por exemplo, no 
Japao e na Coreia, a muta^ao ancestral fundadora do 
gene da fukutina esta associada a DMC tipo Fuku¬ 
yama. Em judeus Ashkenazi e suposta uma muta^ao 
fundadora para explicar o maior encontro de sindro- 
me de Walker-Warburg e na populate turca encon- 
tra-se com maior frequencia o haplotipo A200P no 
gene POMT1, 421 

Embora as DMC sejam reconhecidas desde o ini- 
cio do seculo passado, ate meados da decada de 1990, 
sua classifica^ao era baseada nos diferentes aspectos 
clinicos, tais como maior ou menor gravidade e pre¬ 
sent ou ausencia de comprometimento associado 
do SNC. Em 1994, a identifica^ao genetica da DMC 
com deficit de merosina (laminina a-2), identifica- 
da pela falta ou diminui^ao de merosina na matriz 
extracelular, inaugurou a caracteriza^ao molecular 
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dos diferentes subtipos de DMC, revisada anualmen- 
te pela World Muscle Society , tendo sido publicada a 
ultima versao em dezembro de 2015 com a inclusao 
de 42 subtipos (Gene Table , disponivel online: www. 
musclegenetable.org). 351 

Duas revisoes recentes, a primeira de 2014, a res- 
peito da abordagem clinica e exames subsidiaries es- 
senciais para o diagnostico dos principais subtipos de 
DMC 422 e a segunda, de 2015 que, alem desses topicos 
enfatiza os cuidados multidisciplinares a serem dis- 
pensados ao paciente, sao leitura indispensavel a atua- 
liza^ao dos neurologistas sobre o assunto. 421 A Tabela 
27.17 resume a classifica^ao dos diferentes subtipos de 
DMC com base na Gene Table 351 e na revisao de Bon- 
nemann e col. 422 

Bonnemann et a/. 422 consideram que a identifica- 
$ao molecular dos subtipos de DMC vem revelando 
que existe sobreposi^ao entre DMC, miopatias conge - 
nitas e distrofia de cinturas. No primeiro caso, parti- 
cularmente em rela^ao as muta^oes dos genes RYR1 e 
SEPN2 ; no segundo caso, sobretudo em rela^ao as mu¬ 
tates de parte dos genes das a-distroglicanopatias e, 
menos frequentemente, em rela^ao ao gene LAMA2. A 
complexidade clinica e genetica das DMC origina di¬ 
ferentes esquemas classificatorios; inicialmente foram 
utilizadas letras do alfabeto para classificar os subtipos 
musculares, o que nao prosseguiu devido a rapidez dos 
avan^os moleculares. Por exemplo, a DMC merosina- 
-negativa, causada por muta^ao do gene LAMA2 , pri¬ 
meiro subtipo molecular a ser identificado, e tambem 
referida como DMC1A. 

Etioiogia e patogenese 

As formas mais frequentes de DMC decorrem de 
altera^oes funcionais do CDG do sarcolema e da ma- 
triz extracelular: DMC por deficiencia de merosina 
(DMC1A); DMC colageno-relacionadas, tipo Ullrich 
e Bethlem, por deficiencia das diferentes subunidades 
do colageno VI, e as DMC que sao a-distroglicano- 
patias (a-DGpatias), causadas por deficiencia de di¬ 
ferentes glicosiltransferases, enzimas que adicionam 
a^ucares a a-DG. 

O deficit de qualquer uma dessas proteinas altera a 
estabilidade mecanica do sarcolema da fibra muscular 
que, conforme ja descrito, e determinada por uma ca- 
deia de liga^oes que vao desde a unidade contratil da 
fibra muscular ate a lamina basal e matriz extracelular 
(Figura 27.23). O primeiro elo dessa cadeia e a protei- 
na distrofina, que se liga a F-actina e a (3-DG, proteina 
transmembrana que, por sua vez, liga-se a a-DG que 
se encontra justaposta ao lado externo do sarcolema. 
A a-DG, para proceder as suas liga^oes com os com- 


ponentes da matriz extracelular precisa ser glicosilada, 
o que ocorre por meio da a^ao de enzimas denomina- 
das glicosiltransferases. Depois de glicosilada, a a-DG 
liga-se com diferentes proteinas da matriz extracelular, 
das quais a mais abundante e a laminina a-2 (merosi¬ 
na) que por sua vez estabelece liga^oes indiretas com 
a rede de miofibrilas formada pelas tres unidades do 
colageno VI. 

Entretanto, ha outros subtipos de DMC que decor¬ 
rem de diferentes mecanismos fisiopatogenicos, tais 
como: altera^oes de proteinas da membrana nuclear 
(DMC por deficiencia de lamina A/C e deficiencia 
de nesprina), altera^oes de proteinas integrantes do 
complexo da unidade contratil (DMC por deficiencia 
de telotonina); altera^oes de enzimas citoplasmaticas 
(DMC tipo espinha rigida por deficiencia de seleno- 
proteina), e DMC com altera^oes mitocondriais que 
pode ser classificada tambem como uma miopatia me- 
tabolica. 422 

Com exce^ao da DMC com deficit de merosina, 
das DMC por deficiencia de colageno e de algumas a- 
-DGpatias, os demais subtipos sao bastante raros. 

No estudo epidemiologico recente em popula- 
$ao italiana, 420 os subtipos mais frequentes de DMC 
foram: a-DGpatias (40,18%), DMC merosina-negati- 
va (24,11%) e DMC por deficiencia de colageno VI 
(20,24%). Os subtipos devidos a muta^oes do gene da 
selenoproteina N1 e lamina A/C foram menos refe- 
ridos (6,25% e 5,95%, respectivamente). No Japao, a 
DMC Fukuyama, associada a muta^ao ancestral da 
popula^ao japonesa, por inser^ao-retrotransposicao 
no gene da glicosiltransferase fukutina, e a mais pre- 
valente, seguida pela DMC por deficiencia de cola¬ 
geno VI, sendo rara a DMC merosina-negativa. Nos 
centros mais avan^ados de pesquisa em doen^as 
neuromusculares do mundo, na Europa e nos EUA, 
e dificil precisar qual e o subtipo de DMC mais pre- 
valente, se a-DGpatias, DMC merosina-negativa ou 
DMC por deficiencia de colageno VI, visto que a pes¬ 
quisa especifica de um determinado subtipo de DMC 
pode influenciar a procura por um ou outro centro. 
No Brasil, nos grandes centros de estudo das doen^as 
neuromusculares, devido a precariedade de acesso ao 
diagnostico molecular, a DMC merosina-negativa, fe- 
notipicamente caracteristica, cuja confirma^ao diag- 
nostica prescinde do teste molecular, e o subtipo mais 
encontrado de DMC, seguido pela DMC por deficien¬ 
cia de colageno VI. Os principais aspectos do quadro 
clinico e exames subsidiaries nos pacientes com os 
subtipos mais frequentesde DMC serao apresentados 
a seguir. 422 ' 424 
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Tabela 27.17 Resumo da classificagao dos subtipos de DMC. 351 422 

Subtipo de DMC 

Gene 

Locus 

Proteina 

DMC merosina-negativa ou DMC1A 

LAMA2 

6q22-q23 

Laminina alfa 2 

Colagenopatias: Ullrich, Bethlem e formas 

COL6A1 

21 q22.3 

Subunidade alfal colageno VI 

intermediarias 

COL6A2 

21 q22.3 

Subunidade alfa2 colageno VI 


COL6A3 

2q37 

Subunidade alfa3 colageno VI 

DMC espinha rigida 

5EPN1 

1 p36.13 

Selenoproteina N1 


FHL1 

Xq26.3 

Proteina 1 do dominio LIM quatro e meio 

DMC com deficiencia de lamina A/C ou L7DMC 

LMNA 

1 q.22 

Lamina A/C 

Alfa-distroglicanopatias 

DMC Fukuyama 

FKTN 

9q31-q33 

Fukutina 

DMC muscle-eye-brain (MEB) 

POMGNT1 

1 p34.1 

Proteina O-manosebetal, 

FKRP 

1 9q 13.32 

2-N-acetilglucosaminil transferase 


POMT2 

14q24.3 

Proteina fukutina-relacionada 


GMPPB 

3 p21.31 

Proteina 0-manosiltransferase2 

GDP-manose pirofosforilase B 

Sindrome de Walker-Warburg (SWW) 

POMT1 

9q34 

Proteina O-manosil transferasel 


POMT2 

14q24.3 

Protema-O-manosil transferase2 


FKRP 

1 9q13.32 

Proteina fukutina-relacionada 


FKTN 

9q31-q33 

Fukutina 


I5PD 

7 p21.2 

Proteina contendo dominio de sintese de 


POMGNT2 

3p22.1 

isoprenoides 


B3GNT1 

11 ql 3.2 

Proteina O-manose 



N-acetilglucosaminiltransferase2 

Uridina 5'-difosfato-N-acetilglucosamina: 
betaGal beta-1,3-N-acetilglucosaminil 
transferase 1 




DMC 1C 

FKRP 

19q13.32 

Proteina fukutina-relacionada 

DMC ID 

LARGE 

22q 12.3-q 13.1 

Glicosiltransferase- "like" 

SWW/MEB 

B3GALNT2 

1 q42.3 

Beta-1,3-N-acetilgalactosaminil transferase2 

DMC com lisencefalia cobblestone , tipo A10 

TMEM5 

12q14.2 

Proteina transmembrana5 

DMC com hipoglicosilagao da a-DG tipo A12 

POMK 

8p11.21 

Proteina-O-manosequinase 

DMC ligada ao sexo com hipoglicosilagao da 
a-DG 

ALG13 

Xq23 

Uridina 5'-difosfato-N-acetilglucosamina 

DMC com disturbio congenito da glicosilagao 

DPMI 

20q 13.13 

Subunidade catalitica da dolicol-fosfato 
manosiltransferasel 

DMC com disturbio congenito da glicosilagao 

DPM2 

9q34.13 

Subunidade reguladora da dolicol-fosfato 
manosiltransferase polipeptidica 2 

DMC com disturbio congenito da glicosilagao 

DPM3 


Dolicol-fosfato manosiltransferase3 

Outras formas de DMC 

DMC com deficiencia de integrina a-7 

ITGA7 

12q 13 

Integrina a-7 

DMC com anormalidades estruturais 
mitocondriais 

CHKB 

22q13 

Colina quinase beta 

DMC com polegares aduzidos 

5YNE1 

6q25.1-q25.2 

Nesprina 

DMC com deficit parcial de merosina 

DMC com hiperextensibilidade 

? 

1 q4.2 

? 

DMC com lipodistrofia congenita generalizada 4 

PTRF 


Cavina-1 

DMC com esteatose hepatica e catarata de imcio 

TRAPPC11 

4q35.1 

Particula 11 do complexo TRAPP (trafego de 

na infancia 


vesiculas) 

DMC merosina-positiva 


4p1 6.3 
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DMC merosina-deficiente (DMC-1A) 

A laminina a-2 (merosina) e codificada pelo gene 
LAMA2 em 6q22-23, cujas muta^oes podem originar 
ausencia total ou deficiencia parcial de merosina. Os 
pacientes com ausencia total da proteina apresentam 
um fenotipo muito grave e caracteristico (Figura 27.27 
A e B) que inclui: 

■ Intensa hipotonia e fraqueza muscular neonatal; 

■ Atraso das aquisi^oes motoras (sentar sem apoio e 
a habilidade maxima); 

■ Atrofia muscular, contraturas e deformidades es- 
queleticas. A escoliose e de rapido aparecimento 
nos primeiros anos de vida, contribuindo para o 
aparecimento de insuficiencia respiratoria restriti- 
va devido a fraqueza da musculatura intercostal; 

■ Paresia facial bilateral e face dismorfica com pala- 
to ogival sao aspectos caracteristicos; 

■ Nivel de CK grande ou moderadamente aumenta- 
do, ao menos nos primeiros anos de vida; 

■ Neuroimagem evidenciando altera^ao difusa da 
substancia branca cerebral (Figura 27.C). 

Ocasionalmente, ha artrogripose, bem como di- 
ficuldade de suc^ao e respira^ao ao nascimento. Nao 
ha deficit cognitivo, embora uma parte dos pacientes 
manifeste inteligencia limitrofe. Entre 25% e 30% dos 
pacientes apresentam crises epilepticas de facil contro- 
le. A altera^ao difusa da substancia branca cerebral, 
persistente ao longo da vida, e atribuida a deficiencia 
da laminina a-2 (merosina) na membrana basal dos 


vasos cerebrais. Parte dos pacientes apresenta displasia 
cortical, predominantemente de localiza^ao occipital. 

O quadro clinico dos pacientes com deficit parcial 
de merosina pode ser tao grave como naqueles com 
deficit total, ou menos grave, com inicio ao longo da 
infancia, e permitindo a aquisi^ao de marcha inde- 
pendente. Nesse caso, trata-se de um fenotipo tipo 
distrofia de cinturas, em geral por muta^oes missense 
da laminina a-2 (merosina), enquanto na forma con¬ 
genita as muta^oes levam a perda de fun^ao da protei¬ 
na. Na analise imuno-histoquimica, a quantidade de 
merosina pode ser um fator prognostico 

A anormalidade da substancia branca e tambem 
observada nos pacientes com deficit parcial, podendo 
faltar em pacientes com inicio tardio das manifesta- 
$oes, quando adultos. Excepcionalmente, o fenotipo 
mais benigno pode ocorrer mesmo em casos com de¬ 
ficit total de merosina, sendo tambem possivel variabi- 
lidade intrafamilial. 

Parte dos pacientes apresenta polineuropatia des- 
mielinizante, que se deve a expressao alterada de lami¬ 
nina no endoneuro dos nervos perifericos. Tambem e 
possivel o encontro de miocardiopatia ventricular es- 
querda, motivo pelo qual os pacientes devem ser sub- 
metidos a acompanhamento cardiologico ao longo da 
vida. 

A biopsia muscular mostra o aspecto distrofico ca¬ 
racteristico das distrofias musculares, marcadamente 
acentuado nos pacientes com deficit total de merosina, 
e o estudo imuno-histoquimico da merosina e efetua- 
do com facilidade, utilizando anticorpos comerciais 



Figura 27.27 Aspectos clinicos de dois pacientes com distrofia muscular congenita merosina-negativa: dismorfismo 
facial e habilidade motora maxima de sentar sem apoio (A e B); quadro progressivo de acentuada atrofia muscular, 
contraturas e deformidade toracica (B). Todos os pacientes apresentam alteragao difusa da substancia branca cerebral 
(IRM ponderada em T2) (C). 
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que identificam diferentes fragmentos da merosina 
(80 e 300 kDa). 

As muta^oes no gene LAMA2 sao muito variaveis 
e sua pesquisa trabalhosa. Correlates entre o tipo de 
muta^ao, a gravidade do quadro clinico e a quantidade 
de merosina na lamina basal ja foram estabelecidas. 422 
Entretanto, na forma grave com deficit total, o fenotipo 
classico e a especificidade dos exames complementares 
dispensam o teste molecular na pratica clinica. Nos ca- 
sos com deficit parcial de merosina e fenotipo menos 
grave ou de inicio mais tardio, visto que a altera^ao 
difusa da substancia branca tambem esta presente, o 
principal diagnostico diferencial e com a-DGpatias 
do tipo cinturas, e para a confirma^ao do diagnostico, 
deve-se dispor de estudo molecular. 

O diagnostico pre-natal e possivel quando requerido 
por pais que j a tern um filho afetado. Embora trabalhoso, 
pode ser efetuado por meio de analise imuno-histoqui- 
mica da merosina nas vilosidades corionicas, determi¬ 
nate da haplotipagem, por meio da extra^ao do DNA 
do liquido amniotico fetal e compara^ao com o DNA 
extraido de familiares, ou por pesquisa de muta^ao ja 
identificada em outros afetados da familia, sendo reco- 
mendada a combina^ao destes metodos. 425 Na atualida- 
de, em paises que dispoem de testes moleculares, eles 
sao efetuados em DNA de liquido amniotico, nao sendo 
mais empregada a analise imuno-histoquimica da me¬ 
rosina nas vilosidades corionicas. 426 

DMC associada a mutates do coiageno VI: fenotipos 
Ullrich e Bethlem 

O coiageno VI forma uma rede de sustenta^ao que 
fixa a matriz extracelular na lamina basal. Tambem or- 
ganiza os componentes de ambas, alem de ter fun^es 
na adesao, proliferate, migrate e sobrevida da fibra 
muscular. 368 

As mutates nas subunidades dos genes do coiage¬ 
no VI, al, a2 e a3 (21q22 e 2q37) originam DMC com 
amplo espectro de gravidade, composto por formas 
mais graves ou DMC tipo Ullrich, formas mais leves, 
ou miopatia de Bethlem, e formas intermediarias, de- 
pendendo do modo como os diferentes tipos de muta¬ 
tes, dominantes ou recessivas, interferem na estrutura 
supramolecular do coiageno VI e na organiza^ao das 
miofibrilas que o compoem. Ambas as formas podem 
apresentar heran^a autossomica dominante ou recessi- 
va, embora a ultima seja mais rara em casos de Bethlem. 

DMC do tipo Ullrich 

Tambem chamada forma hipotonica-esclerotica, 
e a primeira ou segunda forma de DMC mais fre- 
quente na maioria das casuisticas. Caracteriza-se por 


hiperextensibilidade das articulates distais e predo- 
minio proximal das contraturas (cotovelos, joelhos e 
quadril). Raramente, a crian^a apresenta pes cavos ao 
nascimento. Outros achados incluem calcanhar sa- 
liente, hiperidrose, cifoescoliose, dismorfismo facial 
e alterates cutaneas caracteristicas, do tipo forma¬ 
te de queloides ou cicatrizes atroficas, estrias, pele 
de consistencia aveludada nas palmas e solas, porem 
hiperqueratose folicular e aspecto micropapular nas 
demais regioes. 422 Com muita frequencia, porem nao 
como regra, pacientes com fenotipo Ullrich nao ad- 
quirem a marcha e desenvolvem escoliose ao longo 
dos primeiros anos de vida (Figura 27.28 A, B, C). A 
insuficiencia respiratoria restritiva, que quase todos os 
pacientes manifestam, e peculiar devido ao compro- 
metimento desproporcional do diafragma e hipoventi- 
la^ao predominantemente no periodo noturno. 422 Por 
volta dos 6 anos de idade, e comum observar redu^ao 
da capacidade vital for^ada a valores abaixo de 80% do 
predito. 421 O nivel de CK e variavel, em geral modera- 
damente elevado, ocasionalmente normal. 

A imagem por ressonancia magnetica (IRM) mus¬ 
cular mostra padrao sugestivo, caracterizado por infil- 
tra^ao gordurosa difusa nos musculos das coxas, com 
relativa preserva^ao do sartorio, gracilis e adutores 
longos. A infiltra^ao gordurosa adquire o aspecto de 
um anel de hipodensidade na periferia dos musculos, 
em particular nos musculos vastos, os mais afetados, 
e outro achado frequente e peculiar do musculo reto 
femoral, que apresenta uma area central de sinal anor- 
mal dentro do musculo. 427 

A biopsia muscular, alem do padrao distrofico ines- 
pecifico, costuma mostrar deficiencia total ou parcial da 
expressao do coiageno VI no tecido muscular. Contu- 
do, expressao normal e possivel. Redu^ao ou ausencia 
de coiageno VI em cultura de fibroblastos de pacientes 
com os fenotipos mais graves pode ser um indicador 
do prognostico. Defeitos mitocondriais participam da 
etiopatogenia das deficiencias do coiageno VI: a mi- 
croscopia eletronica (ME), as mitocondrias mostram-se 
inchadas, com matriz hipodensa, cristas desorganiza- 
das, inclusoes paracristalinas e alterat^s apoptoticas, 
estando o reticulo sarcoplasmatico dilatado. 428 

DMC tipo Bethlem 

A DMC tipo Bethlem mostra quadro clinico mais 
benigno, de inicio na primeira decada, com contratu¬ 
ras em semiflexao dos dedos (Figura 27.28 D), padrao 
respiratorio variavel, porem distinto daquele da DMC 
tipo Ullrich, com menor comprometimento da capaci¬ 
dade vital for^ada. e mais raro ocorrer hipotonia con¬ 
genita inespecifica com hiperextensibilidade articular, 
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Figura 27.28 Aspectos 
fenotfpicos de colageno- 
patias (colageno VI). (A) 
Fenotipo Ullrich com cur- 
so progressive. (B) hipe- 
rextensibilidade distal. (C) 
Tendencia a formagao de 
queloides e hiperquerato- 
se folicular. (D) Fenotipo 
Bethlem com contraturas 
em semiflexao dos dedos. 


eventualmente luxa^ao congenita do quadril, torcicolo 
e invalidez progressiva. A biopsia muscular mostra pa- 
drao distrofico ou inespecifico, motivo pelo qual tam- 
bem e usado o termo miopatia de Bethlem. A analise 
imuno-histoquimica pode ser normal. 

O conceito de espectro clinico de gravidade 
Ullrich/Bethlem levou a diversos estudos de correla^ao 
genofenotipica que procuram reconhecer quais tipos 
de muta^oes associam-se aos fenotipos mais graves e 
aos fenotipos transacionais. Nesses estudos, 422,429,430 a 
repercussao da muta^ao na organiza^ao microestru- 
tural do colageno e analisada por meio de cultura de 
fibroblastos da pele, sendo enfatizado que muta^oes 
que envolvem o motivo Glicina-X-Y na extremidade 
N-terminal do dominio triplo helicoidal do colageno 
VI associam-se a maior gravidade e ao espectro transi- 
cional. De um modo geral, em pacientes com fenotipos 
mais graves as muta^oes sao predominantemente de 


novo com efeito dominante negativo ou recessivas do 
tipo nonsense , que impedem qualquer adesao das tres 
cadeias. As muta^oes associadas a fenotipos mais leves 
sao predominantemente de efeito dominante, pouco 
interferindo na microestrutura do colageno. Uma vez 
que 60% a 80% dos casos de DMC tipo Ullrich sao 
dependentes de muta^oes dominantes de efeito nega¬ 
tivo, a abordagem antisense alelo-especifica pode ser 
promissora: utilizar oligonucleotideos antisense com o 
proposito de inibir transcritos mutantes que exercem 
efeitos dominantes negativos e hiper-regular mecanis- 
mos que degradam mRNAs aberrantes. 431 

Variabilidade intrafamilial quanto a gravidade da 
progressao e em membros de diferentes gera^oes pode 
ser explicada pela ocorrencia de mecanismos epige- 
neticos, genes modificadores e “escapes” no sitio do 
splicing , alem de mosaicismo parental para a muta^ao 
dominante. Este resulta em diferentes proposes de 
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colageno VI mutante e normal no progenitor e no fi- 
lho afetado, com penetrancia completa da muta^ao. 432 
Esse fenomeno imita o da antecipa^ao genetica, des- 
crito em outras doencas neuromusculares, em especial 
na distrofia miotonica, segundo o qual a gravidade do 
fenotipo aumenta em gera^oes subsequentes. A pos- 
sibilidade de mosaicismo parental deve ser lembra- 
da no aconselhamento genetico de familias em que a 
ocorrencia de dois ou mais filhos afetados poderia er- 
roneamente sugerir heran^a autossomica recessiva. 432 
Tambem ja foi encontrado mosaicismo para uma mu- 
ta^ao de novo em um paciente. 432 

DMC por muta^oes do colageno XII 

Recentemente, o gene do colageno XII tambem foi 
envolvido na genese do fenotipo Bethlem da DMC. 433 
Em duas familias foram identificadas muta^oes de 
efeito dominante negativo em cinco pacientes com ini- 
cio do quadro desde o nascimento ate a adolescencia, 
fraqueza muscular de leve a moderada, de predominio 
proximal e cervical, hiperextensibilidade de predomi¬ 
nio distal nem sempre presente, altera^oes cutaneas, 
contraturas musculares e, com frequencia, melhora 
dos sintomas ao longo da evolu^ao. O nivel de CK va- 
riou de normal a moderadamente elevado, e a biopsia 
muscular mostrou, tal como nos casos de DMC tipo 
Bethlem, aspectos distroficos leves ou inespecificos. 
Porem, ainda ha um bom mimero de pacientes com 
fenotipo Bethlem que nao apresentam muta^oes em 
genes conhecidos. 433 A maior ou menor gravidade do 
fenotipo esta associada ao tipo de muta^ao, e recen¬ 
temente, verificou-se que as muta^oes do gene do co¬ 
lageno XII causam sobreposi^ao de achados entre o 
comprometimento miopatico e a sindrome de Ehlers- 
-Danlos. 434 

O fenotipo Ullrich/Bethlem tambem pode existir 
na ausencia de muta^oes nos genes do colageno VI ou 
XII, como e o caso de uma forma de DMC tipo Ullrich 
em popula^ao franco-canadense que foi associada ao 
locus 3p23-21, sendo a proteina ainda desconhecida. 435 

Distrofias musculares congenitas causadas por 
defeitos da glicosila^ao da a-DG 

As conexoes entre as celulas e a membrana basal 
sao cruciais para uma variedade de eventos biologi- 
cos, tais como prolifera^ao, migra^ao, diferencia^ao e 
manuten^ao da integridade tecidual. 436 Distroglicana e 
um receptor altamente glicosilado da membrana basal 
que esta envolvido na manuten^ao da integridade do 
musculo esqueletico, bem como no desenvolvimento 
e fun^ao do SNC. 436 Como ja foi mencionado, a O- 
-glicosila^ao da a-DG, proteina imediatamente justa- 


posta ao sarcolema, externa a libra muscular, permite 
a sua liga^ao a laminina-a2 e a outros componentes da 
matriz extracelular. 437,438 

Em 2002, quando o mecanismo das DMC por 
defeitos de glicosila^ao da a-DG come^ou a ser es- 
clarecido, apenas seis glicosiltransferases (enzimas 
requeridas para o amadurecimento da a-DG, para 
que se torne funcionalmente receptora 436 ) tinham sido 
identificadas, e suas muta^oes foram encontradas em 
pacientes com DMC e grave comprometimento mal- 
formativo do SNC, em pacientes com uma forma de 
DMC grave que podia ou nao ter deficiencia intelec- 
tual associada (DMC 1C) e em pacientes com sindro- 
me de cinturas tipo 21 (Figura 27.29). Nos ultimos 14 
anos, o reconhecimento de novos genes, cujas muta- 
$6es causam subtipos de DMC, permitiu identificar 
diversas glicosiltransferases e esclarecer o papel essen- 
cial da enzima LARGE na O-glicosila^ao da a-DG. 439 

A enzima LARGE e fundamental na liga^ao com 
a matriz extracelular, pois sintetiza uma repeti^ao em 
cadeia de dissacarideos ligados a O-manose de forma 
incomum: fosfato na posi^ao 6, estrutura essencial a li- 
ga^ao entre a a-DG e a laminina. Recentemente, iden- 
tificou-se outra glicosiltransferase, B4GAT1, essencial 
para a inicia^ao da repeti^ao da cadeia de dissacarides 
promovida por LARGE. 440 Contudo, ainda nao foram 
identificadas muta^oes patologicas da B4GAT1. 

A expressao e a localiza^ao de cada glicosiltransfe¬ 
rase sao reguladas para sintetizar glicanas especificas 
para cada celula/tecido e para cada fase do desenvol¬ 
vimento. A especificidade celular, tecidual e, portanto, 
funcional, ocorre via tres estruturas centrais de O-ma- 
nosil-glicanas, subdivididas em 23 subestruturas dis- 
tintas. A biossintese de O-manosil-glicanas e iniciada 
no retfculo endoplasmatico pelo complexo POMT1/ 
POMT2 e, depois, pela POMGnT2 e outras glicosil¬ 
transferases que agem no aparelho de Golgi, onde as 
proteinas glicosiladas passam por matura^ao adicional 
(Figura 27.30). 441 

Uma vez que a a-DG funciona como receptora da 
matriz extracelular e que os polissacarides sintetizados 
por LARGE sao as estruturas ligadoras com as protei¬ 
nas da matriz extracelular, foi recentemente proposta 
a denomina^ao de matriglicanas para designar as refe- 
ridas estruturas dissacarideas. 436 

As glicosiltransferases, que ate o momento foram 
associadas a fenotipos de a-DGpatias sao as seguintes: 
FKTN, FKRP, POMT1, POMT2, POMGnTl, GTDC2 
(POMGnT2), LARGE, DPMI, DPM2, DPM3, ISPD, 
ALG13, TMEM5, B3GNT1, GMPPB, B3GALNT2 e 
POMK. Outras glicosiltransferases ja foram reconhe- 
cidas, porem ainda sem a identifica^ao de fenotipos 
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Figura 27.29 DMC por glicosilagao anormal da a-distroglicana. Nos subtipos de DMC com comprometimento do 
SNC, a falta de diferentes glicosiltransferases impede a ligagao da a-distroglicana com a matriz extracelular (Adaptada 
de Muntoni F f Brockington M, Blake DJ, Torelli S, Brown SC. Defective glycosylation in muscular dystrophy. Lancet. 
2002;360(9343):1419-21). 442 
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Figura 27.30 O-manosilagao da alfa-distroglicana. A glicosiltransferase LARGE sintetiza uma repetigao em cadeia 
de dissacarideos ligados a O-manose de forma incomum: fosfato na posigao 6. As glicosiltransferases POMT1 e 
POMT2 no reticulo endoplasmatico transferem manose da manose dolicol-fosfato (DPM) para as proteinas a serem 
glicosiladas (via O-ligagao covalente com serinas e treoninas). Outras glicosiltransferases facilitam formagao de novas 
O-manosil-glicanas (Adaptada de Panin VM, Wells L. Protein O-mannosylation in metazoan organisms. Curr Protoc 
Protein Sci. 2014;75:Unit 12). 443 
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clinicos associados. As muta^oes dos genes que codi- 
ficam LARGE e outras glicosiltransferases originam 
subtipos de DMC, inclusive os mais graves (Fukuyama, 
muscle-eye-brain e sindrome de Walker-Warburg), e de 
sindromes de cinturas dos membros que, em conjunto, 
recebem a denomina^ao de a-distroglicanopatias. 437,438 

O numero de glicosiltransferases envolvidas na O- 
-glicosila^ao da a-DG e suas diversas possibilidades 
de expressao regional e temporal ao longo do desen- 
volvimento explicam o espectro de variabilidade das 
malforma^oes e da gravidade clinica observada nas 
diferentes a-distroglicanopatias. A O-glicosila^ao da 
a-DG ocorre nao somente no tecido muscular, como 
em outros tecidos e, em especial, no SNC, onde a 
a-DG localiza-se nas laminas basais de interfaces for- 
madas pelos astrocitos, tais como glia limitante pial e 
processos vasculares, bem como em alguns neuronios 
(hipocampais e cortex cerebelar). Por esse motivo, as 
distrofias musculares dependentes dos disturbios de 
O-glicosila^ao da a-DG podem apresentar-se em dife¬ 
rentes graus e combina^oes, desde comprometimento 
muscular puro ate comprometimento grave do SNC, 
representado por disturbios da migra^ao (polimicro- 
giria, paquigiria e agiria). 

Trata-se de um espectro clinico em que o compro¬ 
metimento miopatico pode apresentar diferentes graus 
de gravidade, hipertrofia frequente de grupos muscu¬ 
lares e niveis moderadamente alterados ou normais de 
CK, configurando subtipos de DMC ou de sindrome 
de cinturas. Do mesmo modo, o comprometimento 
cerebral pode ser moderado, sem as graves altera^oes 
corticais acima mencionadas: anormalidades ponto- 
cerebelares, comprometimento cerebelar (atrofia, dis- 
plasia e cistos) e envolvimento da substancia branca 
cerebral. E possivel encontrar microcefalia e deficien- 
cia intelectual na ausencia de altera^oes da neuroima- 
gem, e diferentes tipos de defeitos oculares podem ser 
identificados. 

Nos ultimos tres anos, houve um incrivel incremen- 
to do conhecimento sobre novas glicosiltransferases e 
fenotipos associados de DMC 422,443 ' 452 e foi tambem re- 
latado fenotipo tipo muscle-eye-brain (MEB) em duas 
irmas com muta^ao primaria da a-distroglicana e nao 
das glicosiltransferases, 453 que apresentavam associa- 
damente leucoencefalopatia multicistica. 

A Tabela 27.18 mostra os principals fenotipos as¬ 
sociados as muta^oes de cada gene que codifica as gli¬ 
cosiltransferases. 

A Tabela 27.19 mostra tres fenotipos de DMC que 
tern a peculiaridade de serem causadas por muta^oes 
de glicosiltransferases (DPM 1, 2 e 3) envolvidas nao 


na O-glicosila^ao, mas na N-glicosila^ao de proteinas 
incluindo a transferrina serica: esses fenotipos que 
combinam comprometimento muscular e encefalo- 
patico correlacionam as a-distroglicanopatias com as 
encefalopatias conhecidas como disturbios congenitos 
da glicosila^ao. 454,455 

Aspectos clinicos 

As muta^oes em cada gene que codifica as glicosil¬ 
transferases identificadas ate o momento manifestam 
intensa heterogeneidade fenotipica (Tabela 27.18). En- 
tre os genes das glicosiltransferases, o que esta ligado 
a maior heterogeneidade clinica e o FKRP (proteina 
fukutina-relacionada), que e um gene de screening fa- 
cil porque a regiao codificadora esta contida dentro 
de um unico exon. Muta^oes no gene FKRP originam 
fenotipos com amplo espectro de gravidade: sindro¬ 
me de Walker-Warburg (SWW) ou MEB; DMC com 
deficiencia intelectual e cistos cerebelares; DMC com 
variadas displasias corticais, cerebelares e pontinas, 
sem comprometimento ocular; DMC-1C com fra- 
queza grave e SNC geralmente normal, e sindrome de 
cinturas tipo 21, variando de fraqueza leve a quadro 
Duchenn e-like. Recentemente, foi relatado que porta- 
dores heterozigotos podem ter fraqueza leve, hipertro- 
fias e cardiopatia. 456 

Tambem, as muta^oes da fukutina oferecem gran¬ 
de variabilidade fenotipica, alem da DMC Fukuyama, 
devido a muta^ao do tipo ancestral da popula^ao ja- 
ponesa (inser^ao com retrotransposi^ao): SWW; sin- 
drome de cinturas tipo 2M; DMC com hipotonia e 
fraqueza moderada, inteligencia normal; DMC grave, 
deficit intelectual e IRM tipica de DMC Fukuyama 
classica, porem com grande duplica^ao intragenica, e 
hipercalemia assintomatica em paciente com biopsia 
com altera^oes miopaticas moderadas, a-DG indetec- 
tavel e fun^ao ventricular esquerda levemente altera- 
da, porem assintomatica. 457 Pacientes com muta^oes 
do gene da fukutina devem ser particularmente assis- 
tidos quanto ao aparecimento de comprometimento 
cardiaco. 

Identificar a variabilidade fenotipica das muta- 
$6es de cada glicosiltransferase parece ser apenas uma 
questao de tempo. Mesmo as muta^oes mais raras, por 
exemplo, do gene GMPPB , vem gradativamente am- 
pliando a lista de fenotipos possiveis (Tabela 27.18): 
MEB; DMC com deficiencia intelectual com ou sem 
comprometimento cerebelar; distrofia de cinturas 2T, 
com ou sem deficiencia intelectual; sindrome miaste- 
nica congenita, e rabdomiolise isolada; em 2015 foram 
publicados tres trabalhos ilustrando a variabilidade fe¬ 
notipica associada as muta^oes do gene GMPPB. 458 ' 460 
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Tabela 27.18 Distrofias por glicosilagao anormal de a-DG. Primeiros genes de glicosiltransferase 
identificados e fenotipos definidos. 


Locus, gene, proteina 


9q31-q33, FKTN, fukutina 


9q34.1, P0MT1 , protema-O-manosiltransferase 1 

14q24.3, P0MT2, protema-O-manosiltransferase 2 


19q 13.32, FKRP, proteina fukutina-relacionada 


1 p34.1, POMGnTI , O-linked manose betal ,2-N- 
acetilglicosaminiltransferase 


22q 12.3-q 13.1, LARGE, glicosiltransferase-like 
7 p2 1 .2 ,ISPD, /soprenoid synthase domain containing 


3p22.1 ,GTDC2 (POMGnT2), glicosiltransferase-like domain 
containing 2 

11 ql3.2 ,B3GNT1, UDP-GlcNAc:betaGal beta-1,3-N- 
acetilglucosaminil-transferase 1 

3p21.31 ,GMPPB, GDP-manose pirofosforilase B 


1 q42.3,B3GALNT2, Beta-1,3-N-acetilgalactosaminiltransferase 2 
'\2q'\4.2 l TMEM5 l Proteina transmembrana 5 

8p11.21 ,POMK (ou SGK 196), Protema-O-manose quinase 


Fenotipos dos defeitos de glicosilagao da a-DG 


Fukuyama 

Walker-Warburg 

DMC com anomalias cerebrais e oculares 
DMC sem deficiencia mental 
Cinturas 2M 
Cardiomiopatia dilatada 
Walker- Warburg 

DMC com anomalias cerebrais e oculares 

Cinturas 2K 

Walker-Warburg 

DMC com anomalias cerebrais e oculares 
Cinturas 2N 
DMC MEB 

DMC com ou sem deficiencia mental (DMC 1C) 
Walker-Warburg 

DMC com anomalias cerebrais e oculares 

Cinturas 21 

MEB 

MEB 

DMC com deficiencia mental 
Walker-Warburg 

DMC com anomalias cerebrais e oculares 
Cinturas 20 

DMC com deficiencia mental 

DMC com anomalias cerebrais e oculares 

Walker-Warburg 

DMC com anomalias cerebrais e oculares 

DMC pura 

Cinturas 

Comprometimento cerebelar isolado 
Walker-Warburg 

DMC com anomalias cerebrais e oculares 
MEB/ Walker-Warburg 

MEB 

DMC com deficiencia mental com ou sem 

comprometimento cerebelar 

Cinturas 2T com ou sem deficiencia mental 

Walker-Warburg/MEB like 

Walker-Warburg 

MEB 

Walker-Warburg 

DMC com deficit secundario de merosina, hipomielinizagao, 
diminuigao da acuidade visual sem alteragoes oculares, leve 
deficit auditivo e deficiencia mental 
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Tabela 27.19 DMC com comprometimento do SNC que sobrepoem defeitos da O-glicosilagao das a-DG e 
disturbios congenitos da N-glicosilagao (CDG). 


Locus, gene, proteina 


20q13.13, DPMI, subunidade catalitica dolicol-fosfato 
manosiltransferase 1 

9q34.13, DPM2, subunidade reguladora dolicol-fosfato 
manosiltransferase polipeptideo 2 

1q22, DPM3, dolicol-fosfato manosiltransferase 3 

Xq23, ALG13 , UDP-N-acetilglicosaminiltransferase 


Fenotipos dos defeitos de glicosilagao da a-DG 


DMC grave com microcefalia discreta e camptodactilia (urn 
caso) 

DMC com DM grave, microcefalia, epilepsia mioclonica e 
hipoplasia cerebelar(3 casos) 

DMC leve, episodios stroke-like, cardiomiopatia, cerebro 
e olhos normais, perfil de transferrina alterado sugerindo 
CDG (urn caso) 

Quadro heterogeneo e grave: CDG-1, encefalopatia 
progressiva, malformagoes, dismorfismos, miopatia, 
fadiga,T CK, miocardiopatia (6 casos, dois sobreviventes) 


Assim, tanto em rela^ao aos genes FKRP e FKTN , 
conhecidos de longa data, quanto em rela^ao a genes 
mais recentemente identificados como GPPB , ISPD e 
POMGnTl, a variabilidade fenotipica tem sido ampla. 
Miocardiopatia costuma ser mais observada em casos 
de muta^ao dos genes FKRP e FKTN. Entretanto, e 
potencialmente um risco em qualquer paciente com 
a-DGpatia, que devem ser submetidos a avalia^ao 
cardiologica periodica. Pacientes com muta^oes dos 
genes FKRP , FKTN (nao ancestral) e ISPD podem ter 
inteligencia normal, mas a grande maioria dos pacien¬ 
tes com a-DGpatia apresenta deficiencia intelectual 
em grau altamente variavel, inclusive nos casos de sin- 
drome de cinturas dos membros. 422 

Entretanto, determinados fenotipos sao mais co- 
mumente associados as muta^oes de genes especificos. 
Os fenotipos mais caracteristicos e de facil identifi- 
ca^ao e que ha anos sao familiares aos neurologistas 
infantis sao: DMC Fukuyama, MEB e SWW, todos exi- 
bindo graves disturbios do desenvolvimento cortical. 
Estas formas sao conhecidas como DMC sindromi- 
cas 422 e associam quadro muscular, alterapoes oculares 
e graves malforma^oes corticais. 

A DMC Fukuyama, causada por muta^ao funda- 
dora em ancestral da popula^ao japonesa, e a forma 
mais frequente no Japao. A maioria dos pacientes nao 
adquire a marcha e manifesta deficit intelectual va¬ 
riavel e epilepsia, porem poucas altera^oes oculares. 
A IRM mostra polimicrogiria/paquigiria (mais rara- 
mente lisencefalia tipo II), hipoplasia de tronco ence- 
falico e altera^oes cerebelares, inclusive cistos. Existe 
sobreposi^ao variavel com as formas MEB e SWW, ob- 
servando-se que esses fenotipos mais graves, inclusive 
com hidrocefalia e microftalmia, sao mais frequentes 


quando a muta^ao e em heterozigose composta, com 
um dos alelos contendo a muta^ao ancestral e o outro 
uma muta^ao de ponto, do que quando a muta^ao an¬ 
cestral ocorre em homozigose. 422,461 

A forma musculo-oculo-cerebral de DMC, mais 
conhecida pela sigla em ingles MEB, em sua forma ha¬ 
bitual, e causada preferencialmente por muta^oes do 
gene POMGnTl , mas tambem pode estar associada a 
muta^oes dos genes FKRP , fukutina, ISPD , TMEM5 e 
outros genes de glicosiltransferases. Assim como na 
forma anterior, mostra fraqueza muscular, hipotonia 
e atraso global do desenvolvimento neurologico, po¬ 
rem o atraso motor tambem pode ser decorrente de 
espasticidade, e o paciente pode vir a apresentar re- 
flexos exaltados com o decorrer da idade. O nivel de 
CK costuma mostrar aumento consideravel. O grau 
de deficit intelectual e variavel. Os pacientes apresen- 
tam altera^oes oculares marcantes, tais como miopia 
grave, defeitos de camara anterior (catarata, glauco¬ 
ma), descolamento e hipoplasia retiniana. O comple- 
xo malformativo cortical e do tipo lisencefalia tipo II/ 
paquigiria, alem de altera^oes do tronco encefalico e 
cerebelares. 422,462 

A SWW pode ser causada por muta^oes de pra- 
ticamente qualquer das glicosiltransferases, predomi- 
nantemente POMT1 POMT2,FKRP e ISPD , esta ultima 
de identifica^ao mais recente, porem frequente. 463 E 
importante salientar que ha um numero expressivo de 
casos, cerca de 60%, em que nao foram identificadas 
muta^oes em nenhum dos genes de glicosiltransfe¬ 
rases ja descritas. Gravissima, acarreta obito nos dois 
primeiros anos de vida e combina quadro miopatico, 
deficit intelectual profundo, epilepsia, altera^oes ocu¬ 
lares, principalmente microftalmia, e um complexo 
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malformativo constituido por lisencefalia tipoll/pa- 
quigiria, hidrocefalia, encefalocele occipital e anoma- 
lias de tronco encefalico, alem de cerebelares. 464 

Diagnostico 

O diagnostico das a-DGpatias e dificil em nosso 
meio. A neuroimagem e uma ferramenta auxiliar mui- 
to valiosa em pacientes com suspeita de a-DGpatia, 
mas evidentemente o metodo padrao-ouro e o sequen- 
ciamento de nova gera^ao, utilizando painel especifico 
para as a-DGpatias. 

O comprometimento do SNC e identificado pela 
neuroimagem e representado sobretudo pelo com- 
plexo cobblestone , que varia desde lisencefalia tipo II 
a paquigiria ou polimicrogiria focal, com predominio 
frontal, acrescido ou nao de hidrocefalia e encefalocele 
occipital. Entretanto, podem ocorrer displasias occipi- 
tais. As anormalidades caracteristicas de fossa poste¬ 
rior sao: hipoplasia de tronco encefalico, porem com 
tectum espessado, fusao de coliculos, tor^ao pontome- 
sencefalica, fenda pontina ventral, hipoplasia ponto- 
cerebelar, anormalidades da folia^ao cerebelar e cistos 
cerebelares. 422 As altera^oes podem ser exclusivamente 
supratentoriais ou infratentoriais. Tambem pode ser 
constatada anormalidade focal ou difusa da substancia 
cerebral que, ao contrario da DMC merosina-negativa, 
pode ser de carater transitorio e nao costuma ocorrer 
nos pacientes que tern inteligencia normal. 422,465 

Na biopsia muscular o anticorpo contra o epito- 
po glicosilado da a-DG detecta a hipoglicosila^ao e 
indica o diagnostico que pode ser comprovado, desde 
que se tenha acesso a testes moleculares por sequen- 
ciamento de nova gera^ao e paineis de genes. 

Os genes das glicosiltransferases em geral mos- 
tram muta^oes de ponto, em homozigose, mas espora- 
dicamente encontram-se deletes, inser^oes-dele^oes 
ou casos de heterozigose composta. 422 Na analise imu- 
no-histoquimica nem sempre existe correla^ao entre 
gravidade/tipo de muta^ao/quantidade de a-DG, mais 
comum em casos de muta^oes de POMT1 , POMT2 e 
POMGNT1. 422 Estao tambem disponiveis testes de 
atividade enzimatica em linfoblastos para identificar 
muta^oes dos genes POMT1 ou POMT2 e metodos de 
fluxocitometria para quantificar o grau de glicosila^ao 
da a-DG, identificada pelo IIH6 (anticorpo especifico 
para o epitopo glicosilado da a-DG, portanto, marca- 
dor da glicosila^ao). O metodo tern tambem, alem do 
valor diagnostico, utilidade em pesquisa e no controle 
dos resultados de eventuais testes terapeuticos. 466 

Mesmo com a identifica^ao nos ultimos anos dos 
genes das numerosas glicosiltransferases acima rela- 


cionadas e com o aumento de describes de pacientes 
com muta^oes das glicosiltransferases j a conhecidas, 422 
no computo total, cerca de um ter^o das a-DGpatias 
permanece sem diagnostico molecular. Em 2007, 
quando se conheciam apenas seis glicosiltransferases, 
Godfrey et a/. 467 relataram que um ter^o das a-DGpa- 
tias recebia a confirma^ao molecular do diagnostico. 
Essas considera^oes comprovam o enorme progresso, 
nos ultimos anos no campo da etiopatogenia e meca- 
nismo molecular destas formas de DMC. 

DMC lamina (LMNA)-relacionada ou L-CMD 

As laminopatias incluem diversas miopatias que 
cursam com fenotipo Emery-Dreifuss ou, mais rara- 
mente, sindromes de cinturas. Em 2008, Quijano-Roy 
et a/. 468 descreveram 15 pacientes (de 11 diferentes cen- 
tros) com muta^oes de novo em heterozigose no gene 
da lamina A/C, proteina essencial de um complexo de 
proteinas da membrana nuclear, implicadas na estru- 
tura, estabilidade e integridade da membrana nuclear. 
Estes 15 pacientes apresentavam fenotipo semelhante 
caracterizado por: 

■ Inicio no primeiro ano da vida com fraqueza axial 
seletiva nos musculos extensores cervicais e em 
menor propor^ao nos flexores cervicais, ou seja, 
dropped head (Figura 27.31); 

■ Fraqueza muscular grave de predominio proximal 
nos bravos e distal nas pernas; 

■ Desenvolvimento motor gravemente comprome- 
tido ou aparecimento do sinal de dropped head de- 
pois de um periodo normal de desenvolvimento; 

■ Comprometimento cervico-axial rapido e pro¬ 
gressive seguido por estabiliza^ao motora varia- 
vel, porem insuficiencia respiratoria restritiva 
constante; 

■ Possivel arritmia cardiaca estando, portanto, indi- 
cado acompanhamento cardiologico periodico; 

■ Nivel aumentado de CK, e biopsia muscular de 
padrao variavel (distrofico, infiltrado inflamato- 
rio, altera^oes nucleares, altera^oes da atividade 
oxidativa mitocondrial, inclusoes citoplasmaticas, 
padrao neurogenico e despropor^ao do tipo de 
fibras). 

Antes desta publica^ao, o fenotipo dropped head 
era encontrado em pacientes com miopatia congenita 
grave, selenoproteinopatia N ou sindrome miastenica 
congenita. Porem, desde a publica^ao de 2008, as mu¬ 
tates da lamina A/C originando esta forma de DMC 
passaram a ser relatadas com frequencia, inclusive em 
pacientes brasileiros. 469 
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Figura 27.31 Caracterizagao fenotipica da DMC lamina-relacionada ou L-DMC (deficit de lamina A/C): sinal "dro- 
pped-head" (cabega caida). Os pacientes A e B adquiriram marcha independente por um periodo. 0 paciente C nao 
adquiriu marcha. 


As crian^as acometidas apresentam acentuada lor- 
dose lombar e mantem razoavel flexao das coxas, o que 
permite por um tempo a^ao antigravitaria. Na IRM, 
os musculos relativamente poupados (craniais, psoas 
e antebra^os) sugerem o diagnostico. 422 As contraturas 
predominant em todos os segmentos dos membros 
inferiores, sendo menos proeminentes em cotovelos e 
dedos. 422 Algumas crian^as conseguem manter a mar¬ 
cha, adquirida com atraso, por um periodo variavel, 
porem a perdem no decorrer da primeira decada. O 
diagnostico molecular evidencia muta^oes de novo de 
efeito dominante negativo, em heterozigose, existin- 
do correla^ao entre o tipo de muta^ao e a forma de 
laminopatia, se congenita ou com fenotipo Emery- 
-Dreifuss. 470 

Recentemente, foi referido que em uma crian^a 
com a forma congenita de laminopatia com dropped 
head e uma muta^ao de novo no gene da lamina A/C 
ainda nao descrita, observou-se deficiencia intelectual 
e altera^ao da substancia branca cerebral. 471 Esse re- 
lato amplia o fenotipo das laminopatias congenitas e 
salienta a necessidade de que pacientes com fenotipo 
de dropped-head e deficit intelectual sejam submetidos 
a exame de neuroimagem. 

DMC associada a mutagoes do gene 5EPN1 : 
espinha rigida 

O gene SEPN1 (lp35-36) codifica a selenoproteina 
Nl, enzima catalizadora em processos de oxido-redu- 


$ao, a qual esta envolvida no metabolismo do selenio 
e, provavelmente, no amadurecimento muscular, tra- 
fico intracelular, homeostase do calcio e mecanismos 
antiestresse oxidativo. Muta^oes nesse gene originam 
uma forma de DMC rara, caracterizada pelo acometi- 
mento axial, ou seja, da musculatura da coluna, com 
limita^ao acentuada dos movimentos de flexao toraco- 
-lombar e cervical (espinha rigida) a partir dos 10 anos 
de idade, em media. 

A crian^a apresenta um atraso motor inicial, po¬ 
rem adquire e mantem a marcha independente; oca- 
sionalmente, mostra hiperextensibilidade articular e 
aspecto geral delgado (atrofico). Contraturas sao ra- 
ras, o que pode ser considerado um dado sugestivo. 422 
O comprometimento precoce da musculatura interna 
da coxa com a consequente atrofia pode ser notado ao 
exame fisico. Ocorre escoliose progressiva, padrao de 
intensa atrofia com for^a relativamente conservada, 
acometimento facial leve ou moderado e variabilida- 
de fenotipica quanto a gravidade bem como ao inicio 
da insuficiencia respiratoria restritiva, que e muito 
limitante por ocorrer tambem comprometimento do 
diafragma. Devido a hipoventila^ao noturna e hipo- 
xemia, a ventila^ao nao invasiva costuma ser adotada 
precocemente, ja no final da primeira decada ou no 
inicio da segunda. A perda da deambula^ao e rara e 
a CK pode estar normal ou elevada. A IRM de mus¬ 
culos mostra envolvimento seletivodo sartorio, biceps 
femoral e adutor magno, estando poupado o musculo 
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gracilis. 422,472 O diagnostico diferencial deve ser feito 
com outras formas de DMC que causam comprome- 
timento axial, tais como colagenopatias e laminopatias 
com fenotipo Emery-Dreifuss. 472 

A biopsia muscular mostra focos de desorganiza- 
$ao miofibrilar, cores , minicores , despropor^ao conge¬ 
nita do tipo de fibras e aspectos distroficos leves ou 
inespecificos. 422,473 

Ate o momento, nao existem anticorpos comer- 
ciais para analise imuno-histoquimica, devendo o 
diagnostico ser confirmado por meio de analise mo¬ 
lecular. As muta^oes no gene SEPN1 tambem estao 
associadas a outros fenotipos: miopatia congenita tipo 
multi/minicore e miopatia desmina-relacionada com 
corpos de inclusao tipo Mallory. 

O fenotipo de escoliose precoce pode ser encon- 
trado em pacientes com muta^oes do gene RYR1, que 
originam as miopatias congenitas central core , multi- 
- minicore, centronuclear e despropor^ao congenita do 
tipo de fibras, que serao revistas adiante. Em alguns 
desses casos, a biopsia muscular mostra aspectos dis¬ 
troficos, sendo entao de caracteriza^ao mais dificil. 
Quando esses aspectos distroficos ocorrem, cores ti- 
picos nao sao tao evidentes, e o quadro clinico revela 
uma mistura de DMC com miopatia congenita: hipo- 
tonia congenita, comprometimento facial e escoliose 
progressiva de inicio precoce com insuficiencia respi- 
ratoria. Raramente, o nivel de CK encontra-se mode- 
radamente elevado. 422 

O fenotipo espinha rigida foi tambem associado 
a muta^oes do gene da FHL1 , (proteina 1 de quatro 
e meio dominios LIM), proteina altamente expressa 
no tecido muscular, com multiplas fun^oes, inclusive 
mediar intera^oes entre fatores de transcri^ao e pro- 
teinas do citoesqueleto. 474 As muta^oes, herdadas com 
padrao ligado ao sexo, sao associadas a diferentes mio¬ 
patias, principalmente de predominio escapulo-ume- 
ral, fenotipo Emery-Dreifuss ou miopatia com corpos 
redutores. 475 

Aparentemente, embora haja quadros graves de 
inicio precoce, nao ha descri^ao de biopsia com pa¬ 
drao distrofico, de modo que nao e clara a inser^ao 
dessa forma de espinha rigida entre as DMC elencadas 
na Gene Table. 

Outras formas de DMC 

Alem dos fenotipos ja relatados, mais comumente 
observados em pacientes com DMC, outros fenoti¬ 
pos, possiveis loci, novas muta^oes, genes e produtos 
genicos, bem como os respectivos mecanismos pato- 
genicos, sao periodicamente referidos na literatura 
medica. 476 ' 482 


Dentre eles, destaca-se a descri^ao de 15 pacien¬ 
tes com quadro de DMC, deficiencia intelectual grave, 
IRM normal, nivel de CK variavel, possivel miocardio- 
patia, possivel epilepsia, alem de altera^oes cutaneas 
tipo acantose nigricans e prurido, que apresentavam 
anormalidades estruturais das mitocondrias e nos 
quais foi encontrada biossintese alterada de fosfatidil- 
colina. Esse fosfolipide e o mais abundante na mem- 
brana celular dos eucariontes e esta presente em todos 
os tecidos. As muta^oes foram encontradas no gene da 
colina-quinase ( CHKB ), que e a enzima responsavel 
pelo primeiro passo da forma^ao da fosfatidilcolina. 483 

As altera^oes mitocondriais assumem nesses casos 
uma distribui^ao especifica, caracterizada por ausen- 
cia de mitocondrias na por^ao central da fibra muscu¬ 
lar e mitocondrias com notavel aumento de tamanho 
na periferia da fibra (aspecto megaconial). Ate o mo¬ 
mento foram publicados 21 casos dessa DMC, 484 exis- 
tindo, porem, relato de que muta^oes do mesmo gene 
podem leva a quadro de miopatia em adultos, sem de¬ 
ficit cognitivo. 485 

Pacientes com DMC e catarata tambem ja foram 
relatados. 486 Portanto, ainda ha fenotipos de DMC nao 
explicados, 421 o que torna altamente recomendavel que 
diante de cada novo caso se proceda a um cuidadoso 
exame neurologico e fisico, descrevendo os aspectos 
inusitados que possam significar um fenotipo especifi- 
co a ser investigado por metodos moleculares. 422 

Exemplos de que a classifica^ao dos subtipos de 
DMC esta sempre em aberto sao a inclusao na ulti¬ 
ma Gene Table 351 da DMC por muta^oes do gene 
TRAPPC11 487 e, na revisao de Bonnemann et al, de 
2014, 422 da DMC por muta^oes do gene PTFR 488 (Ta- 
bela 27.17). 

Muta^oes do complexo de proteinas de transporte 
TRAPP, que esta envolvido com o trafego intracelular 
do reticulo endoplasmatico ao Golgi, sao raras e ja es- 
tavam associadas com sindrome de cinturas. A forma 
com DMC que foi recentemente referida 487 ocorreu 
em um unico paciente, asiatico, que apresentava deficit 
cognitivo limitrofe, fenotipo clinico de DMC modera- 
da com CK elevado e biopsia muscular com aspectos 
distroficos, tendo desenvolvido catarata e esteatose he- 
patica por volta dos 2 anos de idade. A IRM mostrava 
discreta altera^ao da substancia branca periventricular. 

Muta^oes no gene PTRF , que codifica a protei¬ 
na cavina-1, pertencente ao complexo de caveolas da 
membrana celular, causam lipodistrofia generalizada 
congenita tipo 4, associada com diferentes tipos de 
miopatia e comprometimento cardiaco variavel. A 
lipodistrofia tipo 4 tambem pode acarretar em grau 
variavel, altera^oes esqueleticas, acantose nigricans, 
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hepatomegalia com esteatose hepatica, diabetes mel- 
litus e hiperlipidemia. O unico paciente descrito com 
DMC foi uma crian^a de origem marroquina, com fe- 
notipo de lipodistrofia leve. A DMC era de gravidade 
moderada, apesar de nivel elevado de CK. O paciente 
apresentava fenomeno de rippling , desencadeado pela 
percussao muscular da musculatura dos membros, 
o que levou, de inicio, a investiga^ao de muta^ao do 
gene da caveolina-3. Os autores concluiram que em 
caso de miopatia associada com rippling , sem muta- 
$ao do gene da caveolina-3, muta^oes do gene PTRF 
devem ser investigadas, particularmente em pacientes 
jovens que podem nao ter desenvolvido ainda aspectos 
clinicos de lipodistrofia. 488 

Diagnostico das diferentes formas de DMC 

Em centros especializados que oferecem diagnos¬ 
tico molecular por metodologia avan^ada, a biopsia 
muscular pode ser dispensada em casos absolutamente 
tipicos, porem na maioria dos centros ainda e funda¬ 
mental, nao somente para confirmar o padrao distro- 
fico e eventuais altera^oes sugestivas de um ou outro 
subtipo (p.ex.: DMC com espinha rigida), como tam- 
bem e principalmente para proceder a analise imuno- 
-histoquimica da proteina de cujo deficit ou ausencia 
esta se suspeitando. A analise imuno-histoquimica e 
de fundamental importancia para o diagnostico da 
DMC com deficiencia de merosina e muito sugestiva 
para o diagnostico das a-DGpatias nas quais se obser- 
va deficiencia variavel do epitopo glicosilado da a-DG 
e redu^ao secundaria de laminina-a2. Nos pacientes 
com DMC por deficiencia do colageno VI, a imuno- 
-histoquimica mostra ou nao o deficit, dependendo do 
tipo de muta^ao que, como foi referido, obedece a um 
mecanismo complexo. 

A analise da CK traz contributes para o diagnos¬ 
tico diferencial das DMC, mostrando niveis elevados 
na DMC1A e na maioria das a-DGpatias, e resultados 
variaveis nas demais formas, sendo com frequencia 
normal em pacientes com DMC espinha rigida. 

A inclusao dos metodos de imagem, principal¬ 
mente ultrassom e IRM, na avalia^ao dos pacientes 
com doencas neuromusculares, a fim de verificar pa- 
droes sugestivos ou especificos de acometimento mus¬ 
cular em determinados subtipos, trouxe importantes 
e valiosas contributes, j& que se trata de um meto- 
do isento de risco e confortavel ao paciente. Ja foi sa- 
lientado que as colagenopatias e a DMC que levam a 
comprometimento axial (SEPN1, RYR1, lamina A/C), 
tern sido as mais beneficiadas pelo uso desses metodos 
diagnostics, que nos pacientes em questao ja podem 
ser classificados como padrao-ouro. 422 ’ 472 ’ 489,490 


Avalia^ao cardiaca inicial esta indicada de modo 
geral para a maioria dos casos de distrofia muscular. 
Especificamente em pacientes com DMC, a avalia^ao 
deve ser repetida de modo periodic frente aos diag¬ 
nostics de DMC merosina-negativa, a-DGpatias e 
DMC por muta^oes da lamina A/C. 

Em conclusao, os fenotipos especificos mais co- 
muns de DMC foram salientados ao longo deste ca- 
pitulo, sendo essencial enfatizar a importancia do 
reconhecimento dos seguintes subtipos como para o 
primeiro passo do diagnostico e para orientar os testes 
moleculares: 

■ DMC merosina-negativa, caracterizada pelo 
quadro grave, dismorfismo facial, habilidade ma¬ 
xima sentar, CK aumentada, altera^ao difusa da 
substancia branca cerebral e imunomarca^ao au- 
sente para a laminina a-2 (merosina) na biopsia 
muscular; 

■ Colagenopatias, caracterizadas por hiperexten- 
sibilidade distal, contraturas de predominio pro¬ 
ximal, altera^oes cutaneas, CK pouco alterada 
ou normal, IRM com anel de hipodensidade na 
periferia dos musculos vastos da coxa e area cen¬ 
tral de sinal anormal no musculo reto femoral, 427 
e biopsia muscular com aspectos distroficos leves 
ou inespecificos; 

■ a-DGpatias, caracterizadas por combina^ao em 
diferentes graus de comprometimento muscular e 
do SNC (clinicamente ou por meio de neuroima- 
gem) e ocular; 

■ Forma congenita de laminopatia (L-DMC), carac¬ 
terizada por fraqueza da musculatura extensora 
cervical (sinal de dropped head). 

Diagnostico molecular 

No caso de fenotipos absolutamente tipicos e bem 
definidos, como os que foram expostos, em centros es¬ 
pecializados, pode ser vantajoso solicitar diretamente 
o teste molecular pertinente, sem submeter o paciente 
a uma biopsia muscular previa. De um modo geral, a 
maior parte das muta^oes em pacientes com DMC sao 
muta^oes de ponto ou pequenas inser^oes-dele^oes. 
Entretanto, o diagnostico molecular da DMC por 
meio de sequenciamento (Sanger ou de nova gera^ao) 
de um gene especifico, de um grupo de genes, por 
exemplo, das a-DGpatias, ou do exoma total e dispen- 
dioso e nao acessivel, por enquanto, para a maioria dos 
pacientes da popula^ao brasileira. 

Uma vez obtido o diagnostico molecular, mesmo 
que a muta^ao encontrada esteja claramente definida, 
deve ser verificada a sua congruencia com o fenotipo 
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em questao. Caso o fenotipo seja muito caracteristico 
de uma determinada muta^ao e esta nao for encon- 
trada, deve-se rever a metodologia de sequenciamento 
aplicada que pode nao ter coberto determinados exons 
ou nao ter detectado deletes e rearranjos genomicos 
extensos e muta^oes intronicas profundas. 

Com certa frequencia, podem ser encontradas 
variantes potencialmente patogenicas em mais de um 
gene relevante para aquele fenotipo e, em tal caso, 
Bonnemann et al. 422 sugerem o uso de algoritmos que 
incluam todos os dados clinicos e resultados de exa- 
mes complementares disponiveis, a fim de ajudar na 
defini^ao de qual variante tern maior probabilidade de 
ser patogenica. O reconhecimento da patogenicidade 
de uma variante pode ser particularmente complicada 
em casos em que e dificil a detec^ao de um segundo 
alelo (p. ex.: DMC 1A e DMC por deficiencia de cola- 
geno VI) e em casos nos quais ocorrem muta^oes de 
efeito dominante negativo (deficiencia de colageno VI 
e de lamina A/C). 

Quando sao encontradas sequencias ou variantes 
de significado desconhecido ou incerto, a correla^ao 
com o fenotipo deve ser cuidadosamente analisada e 
estando prevista uma heran^a dominante, os pais de- 
vem ser avaliados quanto a mesma sequencia, que tam¬ 
bem deve ser pesquisada em familias sem afec^oes e 
na literatura pertinente. 422 Muta^oes identificadas por 
metodos de sequenciamento do exoma total tambem 
devem ser comparadas ao fenotipo de modo criterioso. 
Ocasionalmente, embora, ao que parece, nao alterem a 
sequencia de aminoacidos, podem ser patogenicas por 
interferirem com um sitio promotor ou silenciador do 
splicing de determinado exon, sendo entao necessa- 
rio o estudo do c-DNA em cultura de fibroblastos ou 
linfocitos ou a analises da atividade enzimatica, que e 
possivel em algumas alfa -distroglicanopatias. 422 Ain- 
da em rela^ao as alfa -distroglicanopatias, e preciso ter 
em mente que novas glicosiltransferases sem duvida 
serao identificadas e que fenotipos tipicos deste grupo 
de DMC podem nao estar associados a muta^oes das 
glicosiltransferases ja identificadas ate o momento. 

Mesmo que se disponha de sequenciamento de 
nova gera^ao, montar paineis para a sele^ao simulta- 
nea de muta^oes em boa parte dos genes associados a 
DMC seria uma estrategia de diagnostico mais rapida 
e eficaz. Valencia et al. 491 sugeriram que os seguintes 
genes poderiam compor tal painel: LAMA2; FKRP; 
LARGE; FKTN; POMT1; POMT2; POMGNT1; SEPN1; 
COL6A1; COL6A2; COL6A3; ITGA7 (mutates raris- 
simas). Uma limita^ao poderia ser a falha na amplifi- 
ca^ao de determinados exons de genes espedficos, o 
que requereria complementa^ao com sequenciamento 


Sanger. 491 Paineis que incluem outras doen^as neuro- 
musculares, alem de DMC, tambem podem ser mon- 
tados. 491 

Tratamento paiiativo 

De modo geral, o tratamento multidisciplinar dos 
pacientes com DMC obedece aos mesmos parametros 
ja mencionados para o tratamento da DMD. 354 O tra¬ 
tamento paiiativo multidisciplinar previne as compli¬ 
cates e melhora a qualidade de vida do paciente e de 
seus familiares, alem de manter o paciente em melho- 
res condi^oes clinicas para que possa ser inserido em 
testes clinicos de novas terapias. Para esse fim, o tipo 
de tratamento paiiativo deve ser uniformizado entre 
os diferentes centros e seguir diretrizes amplamente 
divulgadas. 421,475,493 

Alem dos principios basicos do tratamento multi¬ 
disciplinar das doen^as neuromusculares, a preven^ao 
e tratamento da insuficiencia respiratoria e das even¬ 
tual alterates cardiacas sao fatores essenciais nas 
diferentes formas de DMC. Avalia^ao da fun^ao res¬ 
piratoria, oximetria e polissonografia devem ser rea- 
lizadas periodicamente anualmente a fim de detectar 
disturbios respiratorios do sono e indicar de maneira 
precoce metodos nao invasivos de ventila^ao (BiPAP 
ou CPAP). Pacientes com DMC Ullrich, independen- 
temente da idade, gravidade e tipo de reabilita^ao ven- 
tilatoria, podem mostrar fraqueza diafragmatica, que e 
indicadora de pior prognostico e cuja varia^ao repre- 
senta um marco terapeutico para avaliar a resposta ao 
tratamento conservador e efetivo. 

Perspectivas de tratamento futuro 

Imimeras pesquisas em modelos animais, cultu- 
ras de tecidos e, muito raramente em estudos clinicos, 
estao em andamento a fim de definir quais seriam as 
melhores abordagens terapeuticas para pacientes com 
DMC, particularmente merosinopatia (DMC1A), a- 
-DGpatias e colagenopatias. 355 

A patogenia da DMC com deficiencia de merosina 
e multifatorial, ou seja, inflama^ao, fibrose, e apoptose 
mais do que necrose. Dessa forma, tratamento farma- 
cologico antiapoptose (minociclina, doxiciclina e omi- 
gapil) foi amplamente testado em modelos animais. No 
modelo animal, a losartana, antagonista do receptor 
tipo 1 da angiotensina II, aumenta for^a muscular, di- 
minui fibrose e inibe apoptose. Assim, supoe-se que ati- 
va^ao do sistema renina-angiotensina, precocemente, 
contribuiria para a disfun^ao muscular e autonomica. 494 

No modelo animal, omigapil, inibidor de uma das 
vias que mediam a apoptose (GAPDH-Siahl), reduziu 
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de modo significative) a porcentagem de fibrose, tam- 
bem indicando diminui^ao da apoptose. 495 Esta em an- 
damento no US National Institutes of Health (NIH) um 
estudo com pacientes que recebem Omigapil, a fim de 
estabelecer farmacocinetica e doses. 

Diversas outras perspectivas terapeuticas para a 
DMC merosina-negativa (DMC-1A) estao em estudo. 
Entre as perspectivasterapeuticas derivadas dos estu- 
dos de modelos animais e culturas teciduais, desta- 
cam-se: 355,496 

■ Em caso de muta^ao com stop codon prematuro, 
utilizar drogas que for^am a leitura por meio do 
sinal de parada; 

■ Hiperexpressar a laminina-ale a mini-agrina, 
outros componentes da matriz extracelular, a fim 
de que se liguem a a-DG em vez da merosina; a 
mini-agrina, devido ao pequeno tamanho, e facil- 
mente inserida em vetor viral; 

■ Em modelos animais ha estudos de terapia celular 
do camundongo normal para o afetado, por exem- 
plo, transplante de medula ossea e transplante de 
celulas mesenquimais do tipo C90 (celulas mesen- 
quimais miogenicas); 

■ Combater a apoptose da DMC por inativa^ao ge- 
nica da proteina pro-apoptotica Bax ou hiperex¬ 
pressao genica da proteina anti-apoptotica Bcl-2; 

■ Inibi^ao da ciclofilina-D que potencia o proces- 
so de degenera^ao mitocondrial decorrente da 
altera^ao da permeabilidade do sarcolema; ini- 
bidores da degrada^ao de proteinas (MG-132), e 
hiperexpressao de precursor de IGF-1 musculo- 
-especifico, ja que, no modelo animal, a expressao 
muscular do fator de crescimento insulina like 1 
(IGF-1) melhora a distrofia; 

■ Oligonucleotideos do tipo morfolinos que me- 
diam exon skipping , sendo que a a^ao parece ser 
eficaz em fibras musculares de modelos animais 
(miotubos), op^ao esta que seria ideal para a DMC 
merosina-negativa, particularmente grave desde o 
nascimento ou no periodo pre-natal. 497 

O tratamento das a-DGpatias constitui uma am- 
pla linha de pesquisa em desenvolvimento. 498 Entre - 
tanto, quando o cor re malforma^ao cortical, qualquer 
terapia somente seria efetiva se pudesse atuar de modo 
muito precoce, ainda na vida fetal. 498 Saber exatamente 
quais as glicanas essenciais, como sintetizar compos- 
tos doadores de glicanas e qual o risco do aumento de 
uma determinada glicana levar ao desequilibrio de ou¬ 
tras, ja que ha muitas glicoproteinas na lamina basal, 
sao questoes ainda em aberto. 


Ficou provado que as glicosiltransferase LARGE e 
LARGE 2 restauram a glicosila^ao em cultura de ce¬ 
lulas e sua hiperexpressao pode ser um caminho te- 
rapeutico. A administra^ao dessas enzimas via terapia 
genica poderia modular a expressao de LARGE e hi- 
perregular outras glicosiltransferases, inclusive aque- 
las ainda nao identificadas. Ha modelos animais que 
reproduzem a distrofia por deficit de FKRP, a mais 
frequente entre as a-distroglicanopatias, e que vao 
ajudar na pesquisa de novas terapias. Qiao et al ad- 
ministraram o gene humano FKRP por meio de vetor 
viral (via sistemica) a camundongos neonatos e com 
nove meses de idade, verificando ampla expressao do 
gene, restaura^ao da glicosila^ao da a-DG, tanto no 
musculo esqueletico como no cardiaco, e melhora do 
padrao distrofico. 499 

Pesquisa-se ainda outra tecnologia de terapia ge¬ 
nica para corrigir a muta^ao do gene FKRP e restaurar 
a fun^ao da proteina no musculo;consiste em trans- 
-splicing do RNA, pelo qual o exon defeituoso seria 
substituido sem que se altere a regula^ao endogena e o 
padrao de expressao do gene em si. 498 

Quanto as colagenopatias, estao em pesquisa di¬ 
versas perspectivas terapeuticas 355,500 Nos pacientes, 
observou-se que o musculo afetado mostra regenera- 
$ao muscular significante, remodelamento da matriz 
extracelular e inflama^ao mediada por macrofagos 
M2 417 . Na lamina basal da matriz dos pacientes com fe- 
notipo Ullrich, biglicana (proteoglicana), que interage 
com o colageno VI, distroglicana e sarcoglicanas estao 
secundariamente reduzidas; portanto, hiperexpressar 
biglicana e restaurar a liga^ao entre o sarcolema e a 
matriz extracelular e uma estrategia a considerar. 500 

A primeira tentativa de transla^ao de modelos ex- 
perimentais a pacientes com Ullrich baseou-se na ob- 
serva^ao de que deficiencia do colageno VI na matriz 
extracelular leva a degenera^ao da fibra muscular via 
altera^ao da permeabilidade da membrana mitocon¬ 
drial; esta,por sua vez compromete a autofagia e a re- 
mo^ao de mitocondrias defeituosas levando a colapso 
da membrana mitocondrial e libera^ao de fatores pro- 
-apoptoticos implicados nao somente na morte celu¬ 
lar, como tambem na atrofia e lesao da fibra muscular. 

A observa^ao de que, em cultura de mioblastos 
de pacientes com Ullrich, as altera^oes mitocondriais 
podiam ser revertidas pela adi^ao de ciclosporina, 
originou tentativa terapeutica em pacientes com ci¬ 
closporina A, por via oral: apos 22 meses de trata¬ 
mento, ocorreu melhora das altera^oes mitocondriais 
na biopsia muscular dos pacientes, aumento da rege- 
nera^ao e melhora significante da for^a muscular, po- 
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rem a deteriorate) progressiva da fun^ao respiratoria 
persistiu. 501 

Estudos em modelos animais mostram que dietas 
pobres em proteinas melhoram a capacidade de re- 
mo^ao das mitocondrias alteradas, donde um estudo 
clinico, na Italia, com pacientes com Bethlem ou Ull¬ 
rich, maiores de 18 anos de idade, sem lesao hepatica 
ou renal, administrando durante 12 meses uma dieta 
de baixo conteudo proteico, porem com valor calori- 
co diario normal. Planeja-se biopsia muscular antes e 
apos o periodo de 12 meses a fim de identificar marca- 
dores proteicos da remo^ao eficiente de mitocondrias 
lesadas. Procura-se tambem marcadores sanguineos 
que possam substituir a biopsia muscular. 

Os modelos animais demonstram a ocorrencia de 
inflama^ao, sobretudo mediada por macrofagos M2 e 
vias do complemento; portanto, ha indica^ao para o 
desenvolvimento de estudos que analisem a resposta 
imunologica dos pacientes e a resposta a corticoides 
ou a farmacos que atenuam o complemento 3. Outra 
perspectiva consiste em estudar a autofagia defeituosa 
e a disfun^ao de organelas celulares que podem estar 
relacionadas a apoptose aumentada das celulas mus- 
culares de pacientes e modelos animais com mutates 
do colageno VI. Ha duvidas quanto ao uso de drogas 
antiapoptoticas devido a a^ao pleiotropica destes com- 
postos; identificar modificadores dos passos iniciais 
da cadeia lesional (upstream) pode prover alvos tera- 
peuticos mais especificos e potencialmente menos ar- 
riscados. 500 Ainda, considerando que produtos toxicos 
(ROS) decorrentes do processo distrofico aumentam 
mais intensamente, comprometendo a fun^ao mito- 
condrial, quando se fornece um substrato da MAO, 
testes clinicos futuros poderao aventar tratamento 
com inibidores da MAO. 

Recentemente, pesquisas vem demonstrando uma 
possivel via terapeutica para as DMC por deficiencia 
do colageno VI por meio do emprego de celulas-tronco 
humanas derivadas do tecido adiposo de pele de RN. 502 

Entretanto, a abordagem direta para o tratamento 
das colagenopatias seria a terapia genica em diferen- 
tes modalidades: com vetores carregando a sequencia 
codificadora do gene; terapia antisense para eliminar 
a muta^ao de efeito dominante e criar um estado fun- 
cional de haploinsuficiencia que nao se associe a ma- 
nifesta^oes clinicas; ou, ainda, em casos de mutates 
nonsense que originam stop codons , encontrar drogas 
que saltern o exon defeituoso for^ando a leitura por 
meio do ponto de parada. 

Paco et al. 503 analisaram o transcriptoma de mus- 
culos de pacientes com Ullrich em compara^ao com 


controles normais e musculos de outras formas de dis- 
trofia com a finalidade de identificar vias moleculares 
predominantemente associadas a deficiencia do cola¬ 
geno VI e prover novo alvos terapeuticos. Os resulta- 
dos evidenciaram: 389 genes regulados diferentemente 
em rela^ao aos normais; 718 genes expressos diferen¬ 
temente em rela^ao a musculos com distrofinopatia; 
porem, somente 29 genes estavam alterados em rela- 
$ao a outras DMC. Observaram tambem que vitamina 
C podia reverter a expressao alterada de alguns genes, 
primordialmente envolvidos com as vias metabolicas 
comprometidas, sugerindo que tal vitamina poderia 
ter efeito modulador benefico em alguns aspectos da 
patologia das colagenopatias. 

Finalmente, esta em planejamento, com fomento 
da Muscular Dystrohy UK (http://www.musculardys- 
trophyuk.org), uma nova perspectiva para pacientes 
Ullrich com muta^oes de efeito dominante (cerca de 
50%). O estudo, coordenado por Francesco Muntoni, 
baseia-se no dado de que algumas muta^oes de efeito 
dominante nao interferem no total de colageno produ- 
zido, mas impedem a adesao correta das miofibrilas de 
colageno, e em estudos demonstrando que uma copia 
funcional do gene esta apta a produzir colageno sufi- 
ciente para formar a rede miofibrilar de sustenta^ao. 
A partir desses dados, ONA serao testados em celulas 
de cultura de pele. O objetivo e “silenciar” o gene com 
a muta^ao dominante a fim de que a segunda copia, 
normal, funcione biomolecularmente e produza cola¬ 
geno VI natural. Os autores consideram dois metodos 
de silenciamento: exon skipping e uma nova tecnica 
chamadaRNA interferencia, ambos usando ONA para 
impedir que a copia mutada produza proteina. 

Em conclusao, os imimeros progressos da ultima 
decada no conhecimento da patogenia das diferentes 
formas de DMC tern permitido a pesquisa de terapias 
efetivas que, entretanto, em sua maioria, ainda nao 
passaram dos estagios pre-clinicos. Apesar de tantos 
estudos promissores em andamento, o tratamento 
paliativo e basico e continuaria a se-lo mesmo que 
ja se dispusesse de terapias efetivas, sendo essencial 
que cada paciente seja avaliado individualmente pela 
equipe multidisciplinar. E importante ressaltar que 
a caracteriza^ao fenotipica e essencial para orientar 
nao somente o tipo de analise imuno-histoquimica a 
ser aplicada a biopsia muscular, mas tambem o teste 
molecular quando disponivel. Embora o diagnostico 
molecular seja necessario para fins de aconselhamento 
genetico e de diagnostico pre-natal, ainda encontra-se 
restrito a determinados centros de pesquisa e labora¬ 
tories privados, principalmente nos paises em desen¬ 
volvimento. 
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Distrofia muscular com fenotipo Emery-Dreifuss 

A distrofia muscular com fenotipo Emery-Drei¬ 
fuss (ED) apresenta alta heterogeneidade genetica e 
pode manifestar heranga ligada ao X, autossomica do- 
minante ou autossomica recessiva (Tabela 27.20). 

Na maioria dos casos as mutagoes ocorrem em ge¬ 
nes que codificam diferentes proteinas da membrana 
nuclear interna do envelope nuclear, as quais partici¬ 
pant de uma complexa rede multifuncional centrada 
na lamina nuclear. 504 Entretanto, o fenotipo ED 6 nao 
e associado a mutagoes de proteinas nucleares, ja que 
a protema quatro-e-meio do dominio LIM1 encontra- 
-se expressa no micleo somente em fases precoces do 
desenvolvimento, localizando-se depois no citoplasma, 
onde tern ligagoes com a unidade contratil e exerce efei- 
tos multifuncionais de sinalizagao, desenvolvimento do 
tecido muscular e manutengao da sua estrutura. 505 

Recentemente, foi descrito fenotipo ED sem com- 
prometimento cardfaco e com infcio das manifestagoes 
clinicas na infancia ou na juventude em tres pacientes 
que apresentavam mutagoes da titina, ou seja, fora do 
contexto das nucleopatias do envelope nuclear. 506 


As mutagoes dos diferentes genes associados as 
envelopatias nucleares podem resultar em comprome- 
timento exclusivamente muscular, de outras estruturas 
e sistemas (nervos perifericos, tecido adiposo e tecido 
osseo), ou estarem associadas a envelhecimento precoce 
(ver distrofias musculares de cinturas dos membros). 

O fenotipo ED caracteristico consiste de fraque- 
za muscular, em geral nao proeminente e pouco pro¬ 
gressiva, acompanhada de contraturas precoces da 
musculatura cervical e paravertebral, dos cotovelos e 
aquilianas, alem de arritmias cardiacas em proporgao 
variavel de casos que podem causar bloqueio atrioven¬ 
tricular total e morte subita. O aumento do nivel serico 
de CK pode ser leve ou moderado. 

Na forma classica ou EDI, de heranga ligada ao 
sexo por mutagoes do gene da emerina, o inicio das 
manifestagoes clinicas do fenotipo ED pode ser em 
qualquer idade, predominantemente na primeira ou 
segunda decada. A fraqueza e atrofia muscular sao de 
predominio umero-peroneal, mais raramente pelvi- 
-femoral, sendo caracteristicos o deficit de extensao 
cervical e as contraturas de cotovelos, musculos para- 
vertebrais (Figura 27.32) e tendoes aquileus, configu- 


Tabela 27.20 Caracterizagao genotipica das miopatias com fenotipo Emery-Dreifuss. 


Tipo 

Locus 

Gene 

Protema 

Heranga 

EDI (classico) 

Xq28 

EMD 

Emerina 

Ligada ao X 

ED2 

1 q22 

LMNA 

Lamina A/C 

Autossomica dominante 

ED3 

1 q22 

LMNA 

Lamina A/C 

Autossomica recessiva 

ED4 

6q25.2 

SYNE1 

Protema 1 do envelope nuclear contendo 
repetigoes de espectrina (nesprina 1) 

Autossomica dominante 

ED5 

14q23.2 

SYNE2 

Nesprina 2 

Autossomica dominante 

ED6 

Xq27.2 

FHL1 

Protema 1 do dominio LIM quatro-e-meio 

Ligada ao X 

ED7(adulto) 

3p25.1 

TMEM43 

Protema transmembrana 43 

Autossomica dominante 



Figura 27.32 Caracteristicas do fenotipo Emery-Dreifuss: contraturas de cotovelo (A) e deficit de extensao cervical (B). 
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rando fenotipo de espinha rigida associada a lordose 
lombar com padrao de fraqueza leve ou moderada que 
raramente leva a perda da deambula^ao. O acompa- 
nhamento cardiologico dos pacientes deve ser rigoro- 
so devido ao risco de desenvolvimento de defeitos da 
condu^ao cardiaca (arritmias de diferentes tipos e blo- 
queio atrioventricular) que podem surgir em qualquer 
idade, mais comumente em adolescentes ou adultos 
j ovens e que com muita frequencia levam a necessida- 
de de implanta^ao de marca-passo, nao tendo rela^ao 
com o grau de comprometimento muscular. De modo 
ocasional, ocorrem independentemente e tambem se 
manifestam nas mulheres portadoras. 

O fenotipo ED 2, de heran^a autossomica dominante, 
e associado a muta^oes do gene da lamina A/C. Embora 
seja semelhante a forma anterior, mostra menor inci- 
dencia de disturbios da condu^ao cardiaca que podem 
ocorrer isoladamente e tendencia a apresentar maior gra- 
vidade do comprometimento muscular em pacientes que 
iniciaram o quadro mais precocemente. A variabilidade 
inter e intrafamilial e acentuada, e nao ha correla^ao en- 
tre o tipo de muta^ao e diferentes fenotipos. 507 

Os fenotipos ED 3, 4 e 5 foram descritos em um 
numero muito pequeno de pacientes, assim como o 
fenotipo ED associado a muta^oes do gene da titina. 

Ja a segunda forma de distrofia muscular de ED 
ligada ao sexo, EDMD-X2 ou ED6, por muta^oes do 
gene da proteina 4-e-meio do dominio LIM1 (proteina 
nao pertencente ao complexo do envelope nuclear), ja 
foi descrita em diferentes pacientes de diversas etnias, 
tendo inicio como na forma classica em qualquer ida¬ 
de desde a infancia ate a adolescencia. Alem do feno¬ 
tipo ED, pode ocorrer fraqueza do tipo cinturas dos 
membros, comprometimento do tibial anterior com 
pe caido, tendo sido ocasionalmente relatado aspecto 
pseudo-atletico com hipertrofia muscular no inicio 
do quadro. O comprometimento cardiaco, tanto arrit- 
mico como hipertrofico, nao e tao frequente como na 
forma classica, porem pode haver comprometimento 
respiratorio limitante. Em alguns pacientes foi tam¬ 
bem descrita disfonia por acometimento das cordas 
vocais. As mulheres portadoras podem ser assintoma- 
ticas ou manifestar comprometimento muscular leve 
e/ou comprometimento cardiaco isolado. 508 

Diante de um paciente com fenotipo ED que nao 
apresente historia familiar de heran^a ligada ao sexo 
ou que apresente historia de heran^a autossomica do¬ 
minante, pode ser inicialmente dispensada a biopsia 
muscular e ser solicitado o teste molecular para a la¬ 
mina A/C, que e um teste facil e pouco dispendioso 
em virtude do gene ter poucos exons. Se o teste mo¬ 


lecular for negativo, a biopsia muscular com analise 
imuno-histoquimicada emerina que mostre padrao 
ausente ou diminuido de imunomarca^ao, pode ser 
indicativa de EDI. 

A biopsia muscular dos pacientes com ED6 mos¬ 
tra aspectos inespecificos ou distroficos leves e pode 
identificar corpos citoplasmaticos (nao redutores), 
vacuolos marginados e altera^oes mitocondriais. Wes¬ 
tern blot aponta redu^ao quantitativa da proteina. 

Distrofia de cinturas dos membros (sindrome de 
cinturas) 

As distrofias de cinturas dos membros (em ingles, 
limb girdle muscular dystrophy , sigla LGMD) mostram 
alta heterogeneidade genofenotipica e afetam predo- 
minantemente os musculos das cinturas escapular e 
pelvica e os musculos proximais dos membros, ge- 
ralmente poupando os musculos craniais, oculares e 
bulbares. O inicio se da em qualquer epoca, desde a 
infancia ate a velhice. Comprometimento cardiaco e 
do SNC pode ocorrer em subtipos especificos. 

As primeiras describes clinicas remontam ao 
seculo XIX e desde meados do seculo passado as dis¬ 
trofias de cinturas foram consideradas uma categoria 
independente de distrofia muscular. Entretanto, so- 
mente em 1994, Bushby et al, em simposio do Centro 
Neuromuscular Europeu, propuseram a classifica^ao 
em dois grandes grupos: LGMD 1, de heran^a autos¬ 
somica dominante e LGMD2, de heran^a autossomica 
recessiva. Dentro de cada grupo, atribuiram letras do 
alfabeto, conforme a ordem de identifica^ao do locus 
genetico, aos diferentes subtipos. 509 

As LGMD1, de heran^a autossomica dominan¬ 
te, permanecem em numero restrito (Tabela 27.21), 
correspondendo a cerca de 10% das LGMD, mas as 
LGMD2, de heran^a autossomica recessiva, compoem 
na atualidade um grande grupo, sobretudo devido a 
identifica^ao de novos genes de glicosiltransferases, 
cujas muta^oes originam a-DGpatias, do tipo DMC 
ou LGMD (Tabela 27.22) A classifica^ao da World 
Muscle Society (WMS), 351 revisada anualmente, ja al- 
can^ou a letra T, tendo sido saltada a letra P. Entre¬ 
tanto, nao associa uma letra do alfabeto a a-DGpatia 
primaria por muta^oes da a-DG, apesar de inclui-la, 
e a distrofia muscular por muta^oes do gene ISPD 
que decorre de glicosila^ao defeituosa da a-DG sem 
identidade bioquimica conhecida. Outros miologis- 
tas europeus consideram a a-DGpatia primaria como 
LGMD2P, classificando a distrofia muscular por mu¬ 
tates do gene ISPD como LGMD2U e as formas nao 
congenitas da doen^a de Pompe como LGMD2V. 510 
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Tabela 27.21 Tipos e quadro clinico de distrofia de cinturas de membros de heranga autossomica 
dominante (LGMD I). 511 


Tipo 

CK 

Padrao 

da 

fraqueza 

Inicio 

Caracteristicas 

Histopatologia 

ENMG 

Complicagoes 

LGMD1A 

3-4X 

LG, DM 

> 40 a 

Pe caido, 

Miofibrilar 

Miotonia 

Cardiomiopatia, 

Miotilina 




assimetria 


ou pseudo 

IR 

LGMD1B 

1-6X 

LG, UP, 

4-38 a 

UP precoce, 



Cardiomiopatia 

Lamina A/C 


DM 


contraturas 



e disturbios da 





membros 



condugao 

LGMD1C 

10X 

LG 

1 a decada 

Rippling , caibras, 




Caveolina-3 

oumais 



hipertrofia de 








panturrilhas 




LGMD1D 

1-1 OX 

LG, DM 

> 40 a 

Pe caido 

Miofibrilar, 

Miotonia 


DNAJB6 





rimmed vacuolos 

ou pseudo 


LGMD1E 

5-1 OX 

LG, UP, 

< 40 a 

Pe caido 

Miofibrilar 

Miotonia 

Cardiomiopatia, 

Desmina 


DM 




ou pseudo 

IR 

LGMD1F 

1-3X 

LG, 

1-58 a 

Curso lento 



IR em alguns 

transportina 3 


> MMII 


a moderado, 




(nuclear) 




disfagia, 

aracnodactilia 




Italia/Espanha 








LGMD1G 

1-9X 

LG 

13-53 a 

Curso lento, 




Proteina 




contraturas 




ribonucleica 




dedos, artelhos 




LGMD1H? 

1-1 OX 

LG 

10- 50 a 

Curso lento 




LGMD: distrofia de cinturas; IR: insuficiencia respiratoria; LG: cinturas. UP: umero-peroneal; DM: miopatia distal; MMII: membros inferiores. 


Tabela 27.22 Tipos de distrofia de cinturas de membros de heranga autossomica recessiva (LGMD 2), 
de acordo coma localizagao e fungao da proteina mutante. 511 


Tipo 

Proteina 

Localizagao 

Fungao 

LGMD2A 

Calpaina 3 

Citosol, sarcomero 

Remodelamento do sarcomero 

LGMD2B 

Disferlina 

Sarcolema 

Reparo da membrana e trafego 
vesicular 

LGMD2C-2F 

y, a, (3, 8-sarcoglicanas 

Sarcolema - CDG 

Parte do CDG, suporte, estabilidade 
e integridade da membrana, 
sinalizagao celular 

LGMD2G 

Teletonina 

Sarcomero 

Manutengao da estrutura do 
sarcomero, ancoragem da titina 

LGMD2H 

Ligase E3-ubiquitina TRIM32 

Citosol 

Envolvida na via ubiquitina- 
proteossomica 

LGMD2I 

Proteina fukutina-relacionada 

Reticulo endoplasmatico?, Golgi? 

Incerta, glicosilagao da 
a-distroglicana 


(Continua) 
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Tabela 27.22 ( Continuaqao ) Tipos de distrofia de cinturas de membros de heranga autossomica 
recessiva (LGMD 2), de acordo coma localizagao e fungao da proteina mutante. 511 

Tipo Proteina Localizagao Fungao 


Sarcomero 


LGMD2J 

Titina 

LGMD2K 

POMT1 

LGMD2L 

Anoctamina 5 

LGMD2M 

Fukutina 

LGMD2N 

POMT2 

LGMD20 

POMGnTI 

LGMD2P 

a-distroglicana 

LGMD2Q 

Plectina 

LGMD2R 

Desmina com heranga AR 

LGMD2S 

Transport protein particle 
complex 11 

LGMD2T 

GMPPB 

LGMD2U 

ISPD 

LGMD2V* 

Alfa-1,4-glucosidase 

LGMD2W 

PINCH2 


Reticulo endoplasmatico 
Sarcolema 

Reticulo endoplasmatico?, Golgi? 

Reticulo endoplasmatico 

Reticulo endoplasmatico 

CDG (Sarcolema) 

Sarcomero 

Sarcomero 

Citosol 

Citoplasma 

Coadjuvante P0MT1/P0MT2 RE?, 
Golgi? 

Lisossomo 
Sarcolema e nucleo 


Suporte mecanico do sarcomero, 
elasticidade, sinalizagao celular 

Catalisa o I 2 passo da 
O-manosilagao da a-distroglicana 

Fungao no canal de cloro calcio- 
ativado, resselagem do sarcolema 

Incerta, glicosilagao da 
a-distroglicana 

Catalisa o I 2 passo da 
O-manosilagao da a-distroglicana 

Catalisa o 2 2 passo da 
O-manosilagao da a-distroglicana 

Conecta o interior da fibra com a 
matriz extracelular 

Sistema de ligagao do sarcomero 

Adultos jovens, pode dar bloqueio 
AV total, sem miocardiopatia 

Trafego intracelular (Siria, 

Hutterites, adultos jovens) 

LGMD + ataxia + mov. 
involuntarios + def. intelectual 

Glicosilagao da a-distroglicana 
Glicosilagao da a-distroglicana 

Proposta europeia: Pompejuvenil 
e adulto 

Adesao com a matriz extracelular 
LGMD de inicio precoce c/ 
macroglossia, hipertrofia de 
panturrilhas e miocardiopatia 


Segundo Diretrizes da Academia Americana de 
Neurologia, de 2014, a terminologia das LGMD ainda 
gera conflito entre os especialistas, apesar da identifica- 
$ao continua de novos genes, porque ha sobreposi^ao 
dos aspectos clinicos e geneticos com outras miopa- 
tias que tambem podem se manifestar comodistro- 
fias de cinturas, tais como: congenitas, miofibrilares, 
formashereditarias de miopatiaporcorpos de inclu- 
sao, distais, distrofinopatias em mulheres portadoras 
e merosinopatias com deficit parcial de merosina. A 
Academia Americana de Neurologia incluiu nas mes- 
mas diretrizes LGMD, DMB e distrofia de Emery- 
-Dreifuss. 512 


Devido a dificuldade na terminologia, a preva¬ 
lence geral e de dificil estimativa. Mahmood & Jiang, 
em sua revisao, 511 citam cifras da ordem de 2,23 a 
5/100 mil, uma frequencia aproximada de 1/20 mil 
a 1/14.500 e uma frequencia de portadores de 1/150. 
Entretanto, as diretrizes apresentadas pela Academia 
Americana de Neurologia sobre diagnostico e trata- 
mento das LGMD consideram prevalencia de 0,07 a 
0,43/100,000 e enfatizam que determinadas etnias 
mostram prevalencia mais alta para alguns subtipos, 
por exemplo, LGMD 2C (y-sarcoglicanopatia) em 
populates ciganas e tunisinas. 512 Recentemente, um 
estudo de revisao canadense com metanalise sobre a 
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epidemiologia das distrofias musculares relatou para 
as LGMD prevalencia de 1,63/10 mil. 513 

No Brasil, a maior parte dos estudos sobre as LGMD 
sao originarios do Centro de Estudo do Genoma Hu- 
mano da USP, sendo estimadas como mais frequen- 
tes as calpainopatias (LGMD2A) e sarcoglicanopatias 
(LGMD2C-F), correspondentes a um ter^o dos casos, as 
disferlinopatias (LGMD2B) em 22%, as a-distroglicano- 
patias por muta^oes do gene FKRP em 11% e finalmente, 
as teletoninopatias, com frequencia mal definida. 514 

A distribui^ao das LGMD2 em grupos etnicos e 
bem definida, encontrando-se predominio das calpai¬ 
nopatias no Brasil, na Oceania, na Europa oriental e 
na Asia. Na India predominam as sarcoglicanopatias, 
e no Japao ha alta incidencia de disferlinopatias, assim 
como nos EUA. No norte da Europa ha alta incidencia 
de LGMD2I. 511 

As Tabelas 27.20 e 27.21 mostram uma sintese 
das classifica^oes adotadas em revisoes mais recen- 
tes,35i’ 510-512 sendo evidente que, devido a velocidade de 
identifica^ao de novos genes, um novo sistema clas- 
sificatorio devera ser adotado em breve. As tabelas 
incluem tambem um resumo do mecanismo etiopato- 
genico, de acordo com Mahmood & Jiang. 511 

Etioiogia e patogenese 

Alem das controversias sobre terminologia e clas- 
sifica^ao, tambem ocorrem controversias sobre a etio- 
patogenia das LGMD, que e complexa e variavel de 
acordo com os diferentes subtipos. 

Como ja foi discutido em rela^ao a DMD, as alte- 
ra^oes que precedem ou promovem o processo distro- 
fico sao apenas parcialmente conhecidas: sinaliza^ao 
defeituosa; estresse oxidativo; resposta inflamatoria; 
desregula^ao da autofagia; apoptose e, finalmente, fi¬ 
brose. No caso de distrofinopatias e sarcoglicanopatias 
a instabilidade mecanica do sarcolema altera a loca- 
liza^ao da sintase neuronal de oxido nitrico (nNOS), 
desencadeando o processo distrofico, ja que a nNOS e 
uma molecula sinalizadora, mensageira, calcio-depen- 
dente que transduz rapidamente eventos e interfere em 
diferentes fun^oes. Assim, ocorre diminui^ao do fluxo 
sanguineo e comprometimento da ativa^ao das celulas 
satelites, que leva ao aumento da fadiga, estresse oxi¬ 
dativo e inflama^ao, aspectos integrantes da cascata 
citotoxica. Outro passo que induz a necrose muscular 
e o influxo de Ca 2+ , embora ainda seja incerto o meca¬ 
nismo pelo qual sinaliza a cascata fisiopatologica nas 
lesoes musculares distroficas e secundarias. 515,516 

Em pesquisas que se concentram no “caminho” 
do Ca 2+ pelo sarcolema, reticulo sarcoplasmatico e 
mitocondrias, a LGMD2A por muta^oes da calpai- 


na 3, protease calcio-ativada que atua na degrada^ao 
das miofibrilas 517 constitui um bom modelo, alem das 
miopatias nas quais a homeostase do Ca 2+ tern um pa- 
pel essencial, tais como central core , hipertermia ma¬ 
ligna e cardiomiopatias arritmicas. 515,517 

Tambem a rea^ao inflamatoria e central no proces¬ 
so lesional distrofico e persiste ao longo da evolu^ao: 
neutrofilos, macrofagos e celulas T infiltram o mus¬ 
culo desde os estagios pre-clinicos; o balan^o entre 
os macrofagos Ml, pro-inflamatorios, e M2, anti-in- 
flamatorios, e critico para o processo de degenera^ao/ 
regenera^ao muscular; a fibrose e o resultado final do 
processo inflamatorio cronico, comprometendo a for- 
^a residual e a elasticidade, afetando as fun^oes vitais e 
dificultando a aplica^ao dos tratamentos futures. Exis- 
tem perspectivas terapeuticas com base na inibi^ao da 
citocina TGF(3, envolvida nas vias que levam a fibro¬ 
se 432 . A rea^ao inflamatoria e particularmente acentua- 
da no musculo de pacientes com disferlinopatia: em 
25% dos casos o diagnostico inicial e de polimiosite. 
Monocitos disferlina-negativos sao mais agressivos e 
os macrofagos mostram motilidade e adesividade al- 
teradas. O papel do sistema imunitario na patogenia 
permanece obscuro: aativa^ao de vias sinalizadoras 
de degenera^ao e de atrogenes levaria a maior atrofia 
muscular. O tratamento paliativo utiliza medidas nu- 
tricionais e de reabilita^ao especificas, sendo possivel 
que a atividade fisica intensa modifique a penetrancia 
das muta^oes, ja que alguns pacientes sao bem atleticos 
antes do inicio da doen^a. 515 Em sintese os principais 
mecanismos etiopatogenicos associados as LGMD po- 
dem ser assim resumidos: 511,515,516,518 

1. Altera^ao de proteinas do CDG: sarcoglica- 
nas (LGMD 2C-2F) e a-DG (LGMD 2P). As 
proteinas sarcoglicanas, a/(3-distroglicanas 
e distrofina se interconectam em diferentes 
niveis e fun^oes: manuten^ao da estabilidade 
do sarcolema; processamento pos-traducional; 
trafego transmembrana; sinaliza^ao/transdu- 
$ao celular, e outras. Cada sarcoglicana e glico- 
silada em residuos de asparagina, sendo que as 
formas nao glicosiladas de (3-SG e 6-SG mos¬ 
tram estrutura e localiza^ao incorreta, alem 
de tendencia a agrega^ao; apesar do numero 
de anos decorridos desde que se estudam as 
sarcoglicanopatias, as enzimas envolvidas na 
glicosila^ao das Sarcoglicanas ainda nao sao 
conhecidas; 

2. Altera^ao de proteinas envolvidas na manuten- 
$ao da integridade da fibra em resposta alesoes 
repetidas (reparo do sarcolema e transdu^ao): 
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caveolina 3 (LGMD 1C), disferlina (LGMD 
IB) e anoctamina 5 (LGMD 2L); 

3. Enzimas que interferem no remodelamento do 
sarcomero sob condi^oes deestresse: calpaina 
3 (LGMD 2A) e TRIM32 (LGMD 2H); 

4. Altera^ao de proteinas ligadas a manuten^ao 
da estrutura contratil do sarcomero: miotilina 
(LGMD 1 A), desmina (LGMD ID e 2R), cal- 
paina 3 (LGMD 2A), teletonina (LGMD 2G), 
titina (LGMD 2J), plectina (LGMD 2Q). Parte 
das distrofias que compartilham esse meca- 
nismo etiopatogenico pertence a categoria das 
miopatias com agregados proteicos, tambem 
conhecidas como miopatias com inclusoes, 
miofibrilares ou vacuolares. Trata-se de um 
subtipo de miopatias em grande expansao 
e com intensa variabilidade fenotipica que 
mostra intersec^ao com o grupo das miopatias 
congenitas. Fazem parte desse grupo, alem das 
LGMD 1A, ID, IE, 2J e 2R, diversas miopatias 
congenitas como a nemalinica, e miopatias 
com fenotipos variados do tipo escapulo-pero- 
neal, oculofaringeo, Emery-Dreifuss e distais. 
As muta^oes ocorrem em genes de: proteinas 
integrantes do aparato miofibrilar contratil, 
tais como a-actina, miosina, miotilina, titina, 
e quatro e meio do dominio LIM1 (FHL1); 
proteinas da rede extra-sarcomerica que sus- 
tenta a unidade contratil, tais como desmina 
e plectina;proteinas chaperonas do controle 
da forma e qualidade das proteinas, tais como 
BAG3 e DNAJB6, e outras como selenoprotei- 
na N e a(3-cristalina. Os agregados proteicos 
podem ser da propria proteina alterada ou 
constituir substratos autofagicos e proteinas 
autofagossomica (MAPI). Esta em analise se 
as miopatias fibrilares seriam decorrentes de 
altera^ao primaria da autofagocitose (processo 
que fisiologicamente limpa a celula de orga- 
nelas defeituosas e proteinas alteradas) ou de 
uma resposta celular generica para eliminar 
proteinas alteradas. 519 A Figura 27.33 ilustra os 
mecanismos etiopatogenicos, acima descritos, 
das principais LGMD. A Tabela 27.23 mostra 
as miopatias fibrilares consideradas nas dire- 
trizes da Academia Americana de Neurologia 
para o diagnostico das distrofias de cinturas 
dos membros e miopatias afins, de 2014. 512 

5. Altera^ao de enzimas envolvidas na modifi- 
ca^ao pos-traducional de proteinas (glicosi- 
la^ao da a-DG): LGMD 21 (gene FKRP ), 2K 
(gene POMT1 ), 2M (gene FKTN ), 2N (gene 


POMT2 ), 2 s (gene POMGnTl ), 2T (gene 
GMPPB ) e 2U (gene ISPD ); ver a discussao so- 
bre alfa-distroglicanopatias, inserida no topico 
DMC. 

6 . Envelopatiasnucleares: lamina A/C (LGMD 
IB); como ja mencionado anteriormente a 
respeito da distrofia de Emery-Dreifuss, a 
patogenia das distrofias por comprometimen- 
to nuclear (envelopatias nucleares), no caso 
LGMD IB, ainda e pouco conhecida. As pro¬ 
teinas correspondentes, emerina e lamina A/C, 
encontram-se conectadas entre si, pela nespri- 
na-1 e 2, e com a membrana nuclear externa 
e a unidade contratil, sendo que as muta^oes 
missense da nesprina tambem estao associadas 
com fenotipo Emery-Dreifuss. A lamina A/C 
e a principal proteina do envelope nuclear e 
apresenta fun^oes essenciais, tais como esta- 
biliza^ao da membrana nuclear e organiza^ao 
da localiza^ao e dominios da cromatina que 
dependem da expressao de genes especificos. 

Aspectos cifnicos 

A caracteriza^ao fenotipica das LGMD e dificil, 
devido a enorme variabilidade de gravidade e idade de 
inicio (Figura 27.34). O fenotipo varia entre pacien- 
tes com o mesmo subtipo e entre membros da mesma 
familia. Em crian^as, as LGMD mais frequentes sao: 
calpainopatia (2A); sarcoglicanopatias (2C a 2F), na 
seguinte ordem decrescente de frequencia a, (3, y e 
8 ; laminopatia A/C (IB); alfa-distroglicanopatia por 
muta^oes do gene FKRP (21); teletoninopatia (2G), e 
caveolinopatia-3 (1C). No conjunto, as sarcoglicano¬ 
patias representam 10-15% das LGMD2 e 70% das 
formas graves, em rela^ao a idade, o inicio precoce em 
crian^as sugere sarcoglicanopatias ou a-distroglica- 
nopatia, enquanto a tendencia a se manifestar desde o 
fim da infancia ao fim da adolescencia sugere calpai¬ 
nopatia e disferlinopatia; ja as LGMD1 tern tendencia 
a se manifestar na terceira decada. 

De modo geral, a CK mostra os maiores aumen- 
tos nas LGMD2. Comprometimento cardiaco e res- 
piratorio, quando existem, nao sao obrigatoriamente 
relacionados ao deficit motor. Em algumas formas de 
LGMD podem ocorrer de forma isolada: mioglobi- 
nuria, hiperCKemia assintomatica e cardiomiopatia 
dilatada. Ha diversos indicadores clinicos que podem 
auxiliar no diagnostico diferencial entre os diferentes 
subtipos de LGMD: 

■ Escapula alada: sarcoglicanopatias, calpainopatias 

e LGMD2I; 
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Figura 27.33 Mecanismos etiopatogenicos das principals sindromes de cinturas. Proteinas do complexo distrofina- 
-glicoproteinas (CDG) do sarcolema e distrofia de cinturas associadas: sarcoglicanas (LGMD 2C-2F) e a-distroglicana 
(LGMD 2P); Proteinas envolvidas na manutengao da integridade da fibra em resposta a lesoes repetidas (reparo do 
sarcolema e transdugao): caveolina 3 (LGMD 1C), disferlina (LGMD IB) e anoctamina 5 (LGMD 2L); Enzimas que 
interferem no remodelamento do sarcomero sob condigoes de estresse: calpaina 3 (LGMD 2A) e TRIM32 (LGMD 
2H); Proteinas ligadas a manutengao da estrutura contratil do sarcomero: miotilina (LGMD 1A), desmina (LGMD 
ID e 2R), calpaina 3 (LGMD 2A), teletonina (LGMD 2G), titina (LGMD 2J), plectina (LGMD 2Q); Enzimas envolvidas 
na modificagao pos-traducional de proteinas (glicosilagao da a-DG): LGMD 21, 2K, 2M, 2N, 20, 2T + 2P (mutagao 
primaria da a-DG); Proteina envolvida na estabilizagao da membrana nuclear e organizagao da localizagao e dominios 
da cromatina: lamina A/C (LGMD IB) (Adaptado deMoore SA, Shilling CJ, Westra S, Wall C, Wicklund MP, Stolle C, 
et al. Limb-girdle muscular dystrophy in the United States. J Neuropathol Exp Neurol. 2006; 65 (10): 995-1003). 520 


■ Hipertrofia de panturrilhas, coxas e lingua: sarco- 
glicanopatias e a-distroglicanopatias; 

■ Hipertrofia de deltoide: disferlinopatias; 

■ Complicates cardiacas: miotilinopatia, lamino- 
patia, desminopatias, teletoninopatia, LGMD2I, 
sarcoglicanopatias; 

■ Complicates respiratorias: LGMD2I (a insufi- 
ciencia respiratoriapode come^ar antes da limita- 
$ao motora), miotilinopatia, sarcoglicanopatias e, 
mais raramente, calpainopatias. 

■ Rippling : consiste em ondula^oes que se propa- 
gam nos musculos, sobretudo proximais, devido 
a contra^ao de fibras musculares anormalmente 
sensiveis ao movimento solicitado ao paciente, e 


a pressao muscular aplicada; o fenomeno e pre- 
dominantemente associado LGMD 1C (caveo- 
linopatia), supondo-se que a falta de caveolina 3 
diminua a eficiencia do acoplamento excita^ao/ 
contra^ao muscular. 521 

O modo de progressao tambem pode ser indicati- 
vo do subtipo de LGMD. Nos casos de inicio na infan- 
cia, a progressao costuma ser mais rapida, enquanto o 
inicio no adolescente ou adulto jovem sugere quadro 
mais benigno. 

Pacientes com LGMD ID (chaperona DNAJB6), 
LGMD2L (anoctamina) e LGMD2M (fukutina) mos- 
tram progressao mais lenta e mantem a deambula^ao. 
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Tabela 27.23 Classificagao das miopatias miofibrilares, de acordo com as Diretrizes da Academia 
Americana de Neurologia, 2014. 512 


Tipo 

Heranga 

Padrao de 
fraqueza 

Imcio 

Caracteristicas 

Histopatologia 

ENMG 

Complicagoes 

Miotilina 

AD 

LG, Distal 

> 40 a 

Pe caido, 

Miofibrilar 

Miotonia 

Cardiomiopatia, 

(LGMD1A) 




assimetria 


ou pseudo 

IR 

LGMD1D 

AD 

LG, Distal 

> 40 a 

Pe caido 

Miofibrilar, 

Descargas 


DNAJB6 





rimmed vacuolos 

miotonicas 
ou pseudo 


Desmina 

AD 

LG, UP, 

< 40 a 

Pe caido 

Miofibrilar 

Miotonia 

Cardiomiopatia, 

(LGMD1E) 


Distal 




ou pseudo 

IR 

Titina 

AD 

LG 


Finlandia, Franga 

Rimmed 


IR precoce 

(HMERF) 





vacuolos, 

miofibrilar 



BAG3 (BCL2 

AD 

LG, Distal 

< 40 a 

Pe caido 

Miofibrilar 

Miotonia 

Cardiomiopatia, 

associado ao 
atanogene 3) 






ou pseudo 

IR 

Filamina C 

AD 

LG, Distal 

> 40 a 

Pe caido 

Miofibrilar 

Miotonia 

Cardiomiopatia, 

(distal de 
Williams) 






ou pseudo 

IR 

aB-cristalina 

AD 

LG, Distal 

Idade 

Pe caido 

Miofibrilar 

Miotonias 

Cardiomiopatia, 




varia 



ou pseudo 

IR 

ZASP 

AD 

LG, Distal 

> 40 a 

Pe caido 

Miofibrilar 

Miotonia 

Cardiomiopatia, 


ou pseudo |R 



Figura 27.34 Distrofia muscular de cinturas. Aspectos fenotfpicos variados. (A e B) padrao miopatico tipico de sindro- 
me de cinturas em paciente deambulante. (C e D) Fraqueza muscular progressiva que levou a perda da deambulagao. 
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Progressao mais rapida e observada em pacientes com 
disferlinopatia, sarcoglicanopatia e plectinopatia. Em 
pacientes com LGMD2G (teletonina) ou LGMD2L 
(anoctamina), pode-se observar progressao mais bran- 
da no genero feminino, supondo-se que o estrogeno 
seria um fator protetor. Tambem y-sarcoglicanopatia 
e teletoninopatia sao mais graves em homens. Anocta- 
minopatias (LGMD2L), alem de mais graves, tambem 
predominam em homens. Homens com calpainopatia 
sao mais propensos a atrofia muscular do que mulhe- 
res e, apesar de nao haver diferen^a na idade de inicio, 
apresentam evolu^ao mais rapida, supondo-se que, 
alem de fatores hormonais que interferem na massa 
muscular, as mulheres, por terem menor massa mus¬ 
cular, teriam menor perda muscular. 516 

O comprometimento cardiaco e muito frequente, 
acima de 80% em pacientes com LGMD1B (lamina 
A/C) e 1E/2R (desmina), podendo preceder a mio- 
patia ou permanecer isolado. Arritmia cardiaca por 
fibrose do sistema de condu^ao leva a indica^ao de im- 
planta^ao de marca-passo em 2/3 dos pacientes para 
prevenir morte subita. Em pacientes com as sarcogli- 
canopatias LGMD 2C e 2E e naqueles com LGMD2I 
observa-se cardiomiopatia dilatada ao longo do curso 
que pode ser correlacionada com muta^oes especifi- 
cas. Alem disso, cardiomiopatia dilatada isolada pode 
ser fenotipo alelico de muta^oes em outros genes que 
causam LGMD (p.ex.: caveolinopatia, teletoninopatia, 
titinopatia). 351 Em pacientes com outros subtipos de 
LGMD, o comprometimento cardiaco e raro ou ocorre 
tardiamente ao longo do envelhecimento. 

Em portadores heterozigotos para a muta^ao do 
FKRP (LGMD2I), pode ocorrer cardiopatia, hipertro- 
fia de lingua/panturrilhas e hiperCKemia. 456 Outras 
particularidades clinicas podem ser consultadas em 
diferentes revisoes. 355,510,511,515,522,523 

Metodos diagnosticos 

Assim como ocorre nos casos de DMC, a IRM, 
ultrassonografia ou tomografia computadorizada 
identifica padroes espedficos de comprometimen¬ 
to muscular que ajudam no diagnostico diferencial, 
orientam o musculo mais indicado para a biopsia, 
alem de permitir que se avalie a evolu^ao e resultado 
de diferentes tratamentos. 523 ' 525 

Quando nao se dispoes de testes moleculares, a 
biopsia muscular com analise imuno-histoquimica e 
por meio de western blot (WB) de diversas proteinas 
envolvidas com a etiopatogenia das LGMD e o meto- 
do padrao ouro em casos de disferlinopatia, sarcogli- 
canopatias, caveolinopatia e teletoninopatia. A biopsia 
muscular mostra padrao distrofico inespecifico, com 


uma ou outra particularidade. Em casos de calpaino¬ 
patia, WB e analise quantitativa das bandas de calpai- 
na 3 sao os metodos utilizados, embora o encontro de 
anticorpos adequados esteja gradativamente melho- 
rando. Tecnicas multiplex de blotting podem detectar 
intera^oes entre proteinas e deficit secundarios. Em 
alfa-distroglicanopatias o achado e de hipomarca^ao 
ou ausencia de marca^ao do epitopo glicosilado e defi¬ 
cit parcial de merosina na matriz extracelular. 

Diagnostico molecular 

Nas LGMD 2 em geral, 10-15% das muta^oes 
sao intronicas ou pontos de muta^ao exonicos sutis, 
donde e recomendavel pesquisar mRNA de musculo 
fresco, pele ou monocitos. 511 Em 25% dos pacientes 
com LGMD 2A, o defeito molecular nao e detectado 
e em 22% a muta^ao e detectada em apenas um alelo. 
No Brasil ocorrem muta^oes recorrentes em casos de 
LGMD2A, alfa-sarcoglicanopatia e LGMD2G. 514 

No encontro da WMS de 2014, 526 em rela^ao a 312 
pacientes italianos com fenotipo LGMD, foi relatado 
o emprego de sequenciadores de ultima gera^ao: em 
20 % ocorreram muta^oes tipicas em genes previsiveis, 
que nao tinham sido detectadas pelo sequenciamento 
Sanger, e em 35%, novas variantes patogenicas alem da 
muta^ao causal, que nao haviam ocorrido em amos- 
tras de individuos saudaveis ou ja haviam sido regis- 
tradas em estudos segregacionais de pequenas familias 
de pacientes. Entretanto, variantes em genes espedfi¬ 
cos de LGMD estao sendo identificadas com frequen- 
cia maior do que a taxa de prevalencia respectiva ja 
conhecida. 

Apesar de sequenciamento de nova gera^ao e de 
outras tecnicas moleculares estarem em constante aper- 
fei^oamento, os resultados salientam o dilema de como 
interpretar resultados ambiguos: os profissionais que 
solicitam os testes devem relacionar os resultados com o 
contexto clinico e histopatologico e lidar com questoes 
eticas. Em um estudo que aplicou sequenciamento de 
nova gera^ao a 58 pacientes com LGMD nao classifica- 
da, que tinham sido anteriormente testados com outras 
metodologias geneticas, ainda assim 33% permanece- 
ram sem diagnostico molecular comprovado. 527 

Em outro estudo, 528 sequenciamento de nova ge- 
ra^ao foi centralizado em um painel de 18 genes, 
cujas muta^oes com mais frequencia causam LGMD, 
e aplicado a 35 pacientes, ate o momento sem identi- 
fica^ao diagnostica: foram identificadas variantes pa¬ 
togenicas em 23 (65,7%), e chegou-se ao diagnostico 
em 20 pacientes (57,1%), sendo LGMD2B o subtipo 
mais encontrado, seguido por LGMD IB, LGMD2A e 
LGMD2G. 
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Em resumo, indicadores clinicos sugerem o diag¬ 
nostics em cerca da metade dos casos, sendo que o 
diagnostics molecular define a muta^ao em 60% a 75%. 

Em nosso meio, Werneck 529 tambem salientou 
que, mesmo com os avan^os tecnologicos dos metodos 
diagnostics, os clinicos ainda precisam aplicar exame 
clinico detalhado a fim de minimizar custos e assegu- 
rar uma abordagem racional ao paciente. Ressonancia 
magnetica ou ultrassom dos musculos dos membros 
afetados ajuda a escolher o musculo a ser biopsiado. 
Os testes moleculares sao muito dispendiosos, nao 
amplamente disponiveis no Brasil e podem, ocasional- 
mente, nao apresentar resultados conclusivos. 

Tratamento paiiativo 

Alem do enfoque multidisciplinar ja bastante des- 
crito anteriormente, em pacientes com algumas das 
a-DGpatias, sarcoglicanopatias e disferlinopatias, a 
experiencia clinica sugere que em periodos com curso 
rapidamente progressivo, pode ser tentada corticote- 
rapia. 530,531 

Intervenes terapeuticas e preventivas das cardio- 
patias arritmicas estao em constante aperfei^oamento 
para pacientes com laminopatia. 

A identifica^ao dos diferentes genes nas LGMD2 
permitiu avan^os na produ^ao de modelos animais e 
na pesquisa dos mecanismos etiopatogenicos. O pe- 
queno mimero de pacientes em algumas das LGMD 
torna imperatives os estudos colaborativos para que 
finalmente se concretizem perspectivas terapeuticas. 

Na atualidade, ainda nao existe nenhum tratamen¬ 
to curativo para qualquer forma de LGMD do tipo 2 
que sao as mais comuns na pratica clinica. Isso se deve 
em parte a raridade das LGMD, ao conhecimento 
incomplete de sua fisiopatologia, a heterogeneidade 
metodologica dos estudos sobre a historia natural da 
doen^a e, finalmente, a falta de coortes padronizadas 
de pacientes. Faltam medidas e biomarcadores para 
avaliar resultados de estudos clinicos, ja que nao po¬ 
dem ser extrapolados dos estudos pre-cimicos. Me- 
lhores estrategias precisam ser desenvolvidas para 
introduzir compostos promissores na pratica clinica. 532 

Trabalhos em andamento de pacientes com 
LGMD2B e 21 demonstram que eles tern grande in- 
teresse em estudos multicentricos e em fazer parte de 
redes internacionais de registro de dados, alem de par- 
ticipar de organiza^oes sem fins lucrativos, tais como 
TREAT-NMD (http://www.treat-nmd.org) e Grupo 
de Pesquisa Internacional Neuromuscular (CINRG, 
http://www.cinrgresearch.org/) que divulgam as es¬ 
trategias terapeuticas promissoras e dao suporte a 
qualidade de vida do paciente e familia. Entre essas 


estrategias citam-se: terapia genica com vetores virais, 
modifica^ao do mRNA por meio de exon skipping ou 
leitura do mRNA por meio de stop codon, terapia ce- 
lular e tratamentos farmacologicos. 532 

Metodos de terapia genica e celular focam-se nas 
sarcoglicanopatias porque as sarcoglicanas sao protei- 
nas pequenas com cDNA facilmente manipulavel. 393 
Em sua ampla revisao, Mahmood & Jiang 511 apresen- 
tam diferentes aspectos das perspectivas terapeuticas 
em pesquisa para as LGMD. Com base nos protocolos 
para DMD, ONA estao sendo propostos em pacientes 
com disferlinopatia. Preparados farmacologicos que 
atuem contra os diferentes passos do processo distrofico 
da fibra muscular estao sendo analisados relativamen- 
te as vias TGF(3 na fibrose, na facilitate da repara^ao 
por fechamento do sarcolema nas disferlinopatias e 
para reduzir a nitrosila^ao do receptor de rianodina, 
alterado secundariamente em varias distrofias. Estu¬ 
dos clinicos sobre aumentar a massa muscular, utili- 
zando reguladores positivos do crescimento muscular 
ou inibidores dos reguladores negativos (miostatina) 
por meio de anticorpos antimiostatina, mostraram to- 
lerabilidade e eficacia, porem sem obter melhora cli- 
nica. Em pacientes com disferlinopatia, mecanismos 
anti-inflamatorios, tais como anticorpos monoclonais 
(rituximabe para bloquear ativa^ao de linfocitos B), 
IG por via EV para prevenir o ataque de complemento 
e vitamina D3 que seria promotora de disferlina, au- 
mentando a expressao em musculos e monocitos de 
portadores, estao sendo pesquisados. 

Outras references as perspectivas terapeuticas 
em pacientes com LGMD podem ser encontradas 
nos trabalhos de Mercuri & Muntoni 355,533 e Nigro & 
Peluso, 515 sendo util para maiores esclarecimentos a 
consulta da lista dos sites em que ha referenda aos es¬ 
tudos clinicos para as distrofias em geral: (1) http:// 
www.treat-nmd.eu (2) http://clinicaltrials.gov (3) htt¬ 
ps://www.clinicaltrialsregister.eu (4) http://www.dmd. 
nl (5) http://www.mdex.org.uk (6) http://idesc.info (7) 
http://www.parentprojectmd.org (8) http://mda.org/ 
disease/duchenne-musculardystrophy (9) http://www. 
muscular-dystrophy.org (10) http://www.telethon.it/ 
(11) http://www.afm-telethon.com. 

Distrofia miotonica (doenqa de Steinert) 

A distrofia miotonica (DM1) (Steinert), de heran- 
$a autossomica dominante, e a miopatia mais frequen- 
te em adultos, apresentando prevalencia de 1:7.500 a 
1:10.500. Em parte devido a existencia do fenomeno 
da antecipa^ao, em gera^oes sucessivas da mesma fa¬ 
milia pode ter inicio na adolescencia (forma juvenil), 
na primeira decada da vida ou se manifestar de forma 
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congenita. O mecanismo molecular consiste na expan¬ 
sao de uma sequencia de repeti^oes do tripleto cito- 
sina-timina-guanina (CTGn) no locus 19ql3.3, sendo 
que no individuo normal ocorrem ate 50 repeti^oes e 
no afetado, de 50 a 3 mil ou mais repeti^oes. A sequen¬ 
cia de repeti^oes e instavel e tende a aumentar durante 
a gametogenese, portanto, em gera^oes sucessivas, po¬ 
rem nem sempre isso ocorre de forma regular. Expan¬ 
soes pequenas podem ser transmitidas de gera^ao em 
gera^ao com minimas altera^oes e, quando surge uma 
expansao maior, e geralmente transmitida pela linha- 
gem paterna. 534 

Em contraste, as grandes expansoes, acima de 1 
mil ou mais repeti^oes, sao com mais probabilidade 
transmitidas pela mae, o que explica a forma congeni¬ 
ta com o maior mimero de repeti^oes. Muito raramen- 
te, a antecipa^ao nao ocorre e o mimero de repeti^oes 
pode passar por uma redu^ao entre gera^oes. Outra 
forma de distrofia miotonica e a DM2 (gene ZNF9) 
que apresenta mecanismo genetico semelhante, porem 
nao manifesta a forma congenita. Em ambos os casos 
nao existe fun^ao conhecida para os genes implicados, 
e a expansao das repeti^oes localiza-se em por^oes nao 
codificadoras do genoma. Na DM1 a por^ao expandi- 
da do gene esta numa regiao que e transcrita em RNA 
mutante, mas nao e traduzida para a proteina DMPK. 
O RNA mutante, contendo expansao citosina-uracila- 
-guanina (CUG) a partir da expansao CTG do DNA, 
liga-se a proteinas reguladoras do splicing cujo defi¬ 
cit resulta em multiplas possibilidades de splicing de 
mRNA de outros genes, justificando assim a termino- 
logia “spliceopatia” e doen^a mediada por RNA toxi- 
co, que e atribuida a distrofia miotonica. Em resumo, 
o agente patogenico da distrofia miotonica e o RNA 
mutante, as proteinas que se ligam ao RNA mutante 
sao as intermediarias do processo e um conjunto de 
transcritos anomalos (transcritos de risco) alteram a 
fun^ao celular. 535 O mecanismo dessas altera^oes nao 
esta completamente esclarecido. 

O dado clinico mais sugestivo e a ocorrencia do 
fenomeno miotonico, ou seja, dificuldade de relaxa- 
mento apos uma contra^ao muscular duradoura, por 
exemplo, no aperto de maos ou no fechamento das 
palpebras durante o espirro. As principals caracteris- 
ticas clinicas em jovens e adultos sao: calvicie e cata- 
rata precoce; dismorfismo e paresia facial; semiptose 
palpebral; atrofia do masseter, temporal e esternoclei- 
domastoideo, emiopatia de predominio distal, ao con- 
trario do que ocorre na maioria das miopatias. Essas 
caracteristicas ocorrem de forma variavel em indivi- 
duos da mesma familia (forma leve ou forma classica) 
e sao acompanhadas de altera^oes sistemicas, isoladas 


ou em combina^ao, tais como: cardiacas (bloqueio de 
condu^ao, causa de morte subita); endocrinas (diabe¬ 
tes, hipogonadismo); respiratorias (diminui^ao da ca- 
pacidade pulmonar vital); gastrointestinais (disfagia, 
obstipa^ao), disturbios do sono com hipoventila^ao, 
fragmenta^ao e disturbios respiratorios entre outros, 
levando a sonolencia diurna e altera^oes comporta- 
mentais, inclusive quadro demencial precoce. 

Quando o quadro clinico tern inicio em crian^as 
na primeira decada da vida ou adolescentes (nao con- 
fundir com a forma congenita), a miopatia costuma ser 
leve, com importante acometimento facial, porem ocor¬ 
rem transtornos comportamentais (ansiedade, transtor- 
no opositor-desafiante) e da aprendizagem, deficit de 
aten^ao, altera^oes visuoespaciais e disturbios da coor- 
dena^ao motora; o fenomeno miotonico e boa parte das 
manifesta^oes sistemicas nao estao presentes, surgindo 
somente ao longo do crescimento. Essas formas nao 
congenitas, de inicio em crian^as e adolescentes apos 
um periodo de desenvolvimento normal, sao tambem 
denominadas de formas infantis ou juvenis e mostram 
perfil cognitivo dependendo nao somente da expansao 
do tripleto como tambem da heran^a ser materna ou 
paterna: no primeiro caso, observa-se em geral maior 
deficiencia intelectual, enquanto no segundo o QI pode 
situar-se nas faixas limitrofes. 536 O tamanho da expan¬ 
sao do tripleto CTG correlacione-se negativamente 
com o nivel de QI global. 536 Contudo, a determina^ao 
das diferentes idades de inicio (congenita com diferen- 
tes graus de gravidade, infantil/juvenil, classica e tardia) 
nao obedece rigorosamente a esse criterio: as maiores 
e menores expansoes correspondem a forma congenita 
ou a pacientes com quadro leve e inicio tardio, respec- 
tivamente, mas nas faixas intermediarias da expansao, 
o quadro clinico nem sempre se correlaciona com o ta¬ 
manho da expansao. 

Com rela^ao as altera^oes comportamentais ou 
transtornos psiquiatricos, nao se observa uma corre- 
la^ao entre o tamanho da expansao e a gravidade do 
transtorno ou o tipo de transmissao parental. 537 

A forma congenita da distrofia miotonica que aco- 
mete RN de gestantes com a doen^a faz parte do diag¬ 
nostic diferencial da sindrome da crian^a hipotonica. 
Ocorre em bebes nascidos de maes com distrofia mio- 
tonicado tipo DM1 que tanto podem apresentar o com- 
prometimento multissistemico em diferentes graus 
quanto podem estar assintomaticas, desconhecendo 
a doen^a ou relatando apenas o fenomeno miotonico. 
Em um trabalho canadense calculou-se incidencia de 
1:47.619 nascidos vivos. 538 Os bebes acometidos apre- 
sentam espectro de gravidade variavel: 
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■ Inicio pre-natal com polidramnio, diminui^ao dos 
movimentos fetais, ventriculomegalia, hipotonia, 
dificuldade para sugar e respiratoria, pes tortos e 
eventual artrogripose; 

■ Pes tortos congenitos e acometimento facial, par- 
ticularmente do segmento peribucal (boca em 
carpa) (Figura 27.35), atraso do desenvolvimento 
neurologico, porem sem necessidade de suporte 
alimentar e ventilatorio. 

A forma mais grave pode levar ao obito, mas, 
quando sao superadas as dificuldades iniciais, os pa- 
cientes, apesar do atraso global, adquirem marcha 
independente. O quadro e relativamente estavel na in- 
fancia, sendo evidente acometimento facial, sobretudo 
da musculatura orofaringea, disturbio da fala, princi- 
palmente da expressao com disartria, deficit cognitivo 
variavel com as caracteristicas ja descritas, inclusive 
de espectro autista, e disturbios do sono. No inicio da 
adolescencia surgem em maior ou menor grau as al- 
tera^oes sistemicas proprias da distrofia miotonica do 
adulto. 

Em conclusao, em crian^as com DM1, independen- 
temente da forma clinica, transtornos cognitivo-com- 
portamentais estao evidentes na grande maioria. 539 

Diagnostico 

Quando a heran^a autossomica dominante e o 
fenomeno da antecipa^ao sao reconheciveis na fami- 
lia do paciente, e muito facil suspeitar do diagnos¬ 
tico, pois a historia familiar denota no lado paterno 
ou materno as altera^oes peculiares do exame fisico 
e o comprometimento multissistemico, em diferentes 
combina^oes e graus de gravidade, com frequencia 


bastando um aperto de maos dos familiares afetados 
para confirmar a suspeita diagnostica. A confirma^ao 
do diagnostico se da por teste molecular, sendo dis- 
pensavel a biopsia muscular e, em boa parte dos casos, 
tambem a ENMG que antes do advento do teste mole¬ 
cular era muito utilizada a fim de detectar a descarga 
miotonica por meio de um som caracteristico. 

Quando e reconhecido o quadro neonatal e o 
comprometimento materno, o diagnostico e efetua- 
do pelo teste molecular no DNA materno, apontando 
para a expansao da sequencia de repeti^oes do tripleto 
CTG(n) em 19ql3.3 que, na forma congenita, mostra 
acima de 1000 repeti^oes. 

AIRM do cranio nao e um exame essencial para o 
diagnostico: evidencia areas de hipersinal de substan- 
cia branca, atrofia cortico-subcortical leve e hipoplasia 
de corpo caloso, sistema limbico, tronco encefalico e 
cerebelo. 540 

O tratamento multidisciplinar, nao somente de 
reabilita^ao, como tambem das manifesta^oes multis- 
sistemicas, principalmente as cardiacas, que podem le¬ 
var a morte subita, deve ser mantido ao longo da vida. 

Com base no mecanismo etiopatogenico RNA-me- 
diado, espera-se o desenvolvimento de perspectivas te- 
rapeuticas. A via mais concreta sao ONA sintetizados 
para silenciar a sequencia mutante, por exemplo, entre 
diversas op^oes, inibir o sequestro de RNA, ligando-se 
a expansao CUG do mRNA. 541 

Aconselhamento genetico preventivo e essencial 
principalmente para mulheres com quadro multissis¬ 
temico que estejam em idade fertil, como tambem de 
uma forma geral por se tratar de uma doen^a greve 
com heran^a autossomica dominante, penetrancia in- 
completa e fenomeno da antecipa^ao. 



Figura 27.35 (A, B e C) Caracterizagao fenotipica da distrofia miotonica congenita. Acometimento facial, principal¬ 
mente da musculatura peribucal (boca em "carpa"). 
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Miopatias congenitas 

As miopatias congenitas sao doencas raras e, por- 
tanto, de incidencia indefmida, em parte tambem de- 
vido a altissima heterogeneidade genetica e clinica. 
Embora do ponto de vista genetico, como categoria de 
miopatias, sejam de caracteriza^ao fenotipica facil, e 
dificil distinguir clinicamente os diferentes subtipos, 
ja que ha sobreposi^ao de achados e diferentes graus 
de acometimento (leve, moderado ou grave), de atrofia 
muscular e de deformidades esqueleticas. 

A fraqueza muscular predomina nos musculos 
proximais na maioria das vezes e, mais raramente, e 
axial ou de predominio distal. Acometimento facial e 
ptose palpebral, esta ultima podendo aparecer ao lon- 
go do tempo, sao aspectos sugestivos do diagnostic 
e, embora exist a atraso do desenvolvimento motor, a 
maioria dos pacientes alcanna a marcha independen- 
te e mostra pouca progressao, motivo pelo qual esse 
grupo de miopatias foram anteriormente denomina- 
das de miopatias congenitas benignas. Entretanto, ha 
formas gravissimas que acometem os musculos bul- 
bares e respiratorios e levam a necessidade de suporte 
ventilatorio, tais como a forma neonatal da miopatia 


nemalinica e a miopatia miotubular. A avalia^ao do 
comprometimento respiratorio deve ser cuidadosa, ja 
que e possivel encontrar pacientes que deambulam sem 
apoio, mas tern hipoventila^ao noturna. Cardiopatia e 
um achado possivel e mais comum nos subtipos com 
agregados proteicos, por exemplo, em pacientes com 
muta^oes do gene da titina. A Figura 27.36 ilustra a 
heterogeneidade fenotipica das miopatias congenitas. 

A heterogeneidade genetica das miopatias conge¬ 
nitas aumenta continuamente, ja tendo sido identifi- 
cadas muta^oes em mais de 40 genes, 351 com heran^a 
autossomica dominante, autossomica recessiva e liga- 
da ao X, esta ultima na gravissima miopatia miotubu¬ 
lar. Por exemplo, a miopatia nemalinica ja se associa a 
10 diferentes genes, nao existindo correla^ao entre o 
gene mutado e o quadro clinico. 

Mesmo estando dispomveis metodos diagnostics 
com sequenciadores de alta gera^ao, 50% dos casos 
permanecem sem gene definido, e a abordagem clinica 
sistematica continua essencial na primeira avalia^ao 
clinica do paciente e para a interpreta^ao dos achados 
moleculares que determinam as altera^oes de fato pa- 
togenicas. 



Figura 27.36 Comprometimento facial e palato ogival caracteristicos da maioria das miopatias congenitas. 
Variabilidade fenotipica de moderada a grave e possivel progressao para insuficiencia respiratoria. 
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A biopsia muscular, que pode ser complementa- 
da com microscopia eletronica e imuno-histoquimica 
dos agregados proteicos, mostra diferentes tipos de al- 
tera^oes estruturais que, quando presentes, sao indica- 
tivas do subtipo histopatologico especifico mas, muito 
raramente indicam o diagnostico molecular. 

Incidencia e prevaiencia 

Como ja mencionado, nao ha estudos conclusivos 
devido a diferentes fatores: raridade, sintomas leves le- 
vando a falta de notifica^ao ou quadros graves preco- 
cemente fatais, ausencia de anormalidades estruturais 
espedficas e dificuldade de diagnostico molecular, ja 
que muitos dos genes envolvidos estao entre os maio- 
res que se conhecem. 542 

Nos EUA, em 2011, um estudo em amostra pedia- 
trica bem definida do sudeste do estado de Michigan, 
revelou prevaiencia global de 1:26 mil, sendo mais co- 
muns as miopatias relacionadas ao gene receptor de 
rianodina ( RYR1). 543 

Recentemente, na Gra-Bretanha, em um grande 
centro neuromuscular de Londres, de um total de 66 
pacientes, 44 (66,7%) obtiveram o diagnostico mole¬ 
cular, tendo sido constatadas as seguintes muta^oes: 
do gene RYR1 em 26 pacientes (59,1%); do gene SEPN- 
1 e ACTA-1 em sete pacientes, cada (15,9%); do gene 
MTM1 em dois (4,5%), e dos genes TPM3 e NEB em 
um paciente cada (2,3%). O diagnostico histopato¬ 
logico estava disponivel em pouco mais de 80% dos 
pacientes, dos quais 53,7% receberam o diagnostico 
de miopatia com cores , 16,7% de miopatia nemalini- 
ca, 13% de miopatia miotubular/centronuclear, 3,7% 
de despropor^ao congenita do tipo de fibras e 1,8% de 
miopatia com cores e bastonetes. 542 

Ciassificaqao 

A medida que progrediram os estudos molecula- 
res, observou-se que, dentre um espectro de varia^oes 
estruturais, cada padrao histopatologico especifico as¬ 
sociate com muta^oes de diversos genes e permite a 
classifica^ao basica das miopatias congenitas em: 351,544 

1. Miopatias caracterizadas por cores (focos) sao 
diagnosticadas na microscopia optica com Co¬ 
lorado SDH; os cores sao areas de miofibrilas 
com atividade enzimatica oxidativa e glicoliti- 
ca alterada, decorrentes de anormalidade das 
mitocondrias (Figura 27.37A). Na miopatia 
central core , os focos sao circundados por halo 
de Colorado mais escura; podem ser unicos ou 
mais do que um por fibra, podem ser periferi- 
cos ou centrais, e costumam se extender ao lon- 


go de boa parte do comprimento longitudinal 
das fibras. Na miopatia mini core, os cores nao 
sao circundados e aparecem como pequenas e 
multiplas areas sem Colorado (SDH), fragmen- 
tadas que, quando maiores, atingem a largura 
da fibra. Entretanto, a divisao em miopatia 
central core e minicore nem sempre apresenta 
limites nitidos. Nos sistemas classificatorios 
pode ser adotada a distin^ao entre central core e 
minicore 544 ou ambas serem incluidas sob a de- 
nominado de miopatias core. 545 E importante 
salientar que areas desprovidas de mitocondrias 
e de atividade oxidativa podem ser encontradas, 
de forma inespedfica e em menor numero em 
outras miopatias ou ao redor de inclusoes, tais 
como corpos nemalinicos ou acumulos de acti- 
na; a microscopia eletronica e, ocasionalmente 
necessaria para atestar a especificidade dos co¬ 
res. Na grande maioria dos casos de miopatias 
com cores , os genes que apresentam mutates 
sao RYR1 e SEPN1. 

2 . Miopatias caracterizadas por nucleos de dis- 
posido central, como ocorre nos miotubos 
fetais, em vez da localiza^ao subsarcolemal, 
caracteristica da fibra muscular que ja ama- 
dureceu. Em cortes transversais, os nucleos 
aparecem com bastante espa^amento entre 
um e outro (Figura 27.37B). Associadas a 
disposido central dos nucleos, existem par- 
ticularidades relacionadas ao tipo de muta^ao 
genica com mais frequencia envolvida: genes 
MTM1 , DNM2 , BIN1 ou RYR1. Muta^oes nos 
genes SPEG e TTN tambem foram descritas, 
muito raramente, em associa^ao com aspecto 
centronuclear. 351 

3. Miopatias caracterizadas por corpos nemali- 
nicos, que sao inclusoes em forma ovoide ou 
de bastonete, localizadas preferencial, embo- 
ra nao exclusivamente, na periferia da fibra 
muscular, em numero variavel, e que parecem 
espessamentos da linha Z, sendo identificados, 
particularmente, na Colorado de tricromo de 
Gomori (Figura 27.37C). Os genes responsa- 
veis sao: TPM3 ; NEB; ACTA1; TPM2; TNNT1; 
KBTBD13; CFL2; KLHL40; KLHL41 e LMOD3. 
Bastonetes de localiza^ao intranuclear suge- 
rem a miopatia nemalinica por mutates do 
gene ACTA1. 

4. Despropordo congenita do tipo de fibras e ou- 
tra miopatia congenita considerada nas classi- 
fica^oes, embora nao se trate de uma anorma¬ 
lidade estrutural, esse diagnostico e conside- 
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rado, quando haum padrao de ocorrencia de 
atrofia de fibras tipo I em que a diferen^a de 
diametro com as fibras tipo II, corresponde a 
35% a 40%. 546 A microscopia optica, utilizando 
a histoqufmica ATPase pre-incubada ao pH 
4.3, o aspecto tfpico e a atrofia das fibras tipo 
I (coradas em escuro), que tambem predomi- 
nam grandemente sobre as fibras do tipo II 
(coradas em claro) 544 (Figura 27.37D). 

Em recente consenso de especialistas a respeito 
das miopatias congenitas 544 foram inclufdas na classi- 
fica^ao basica as miopatias com acumulo de miosina, 
tambem denominadas miopatias com corpos hialinos. 
Existem diferentes isoformas de miosina de cadeia pe- 
sada no musculo esqueletico 

No referido consenso, os autores enfatizam que 
nas miopatias congenitas os principais achados a 


biopsia muscular podem ser associados com a mu- 
ta^ao de genes especfficos dentre os muitos genes en- 
volvidos: 

■ Bastonetes sao caracterfsticos da miopatia nema- 
lfnica e, portanto, sao encontrados em pacientes 
com muta^ao dos genes ACTA1, NEB, TPM2, 
TPM3, TNNT1, CFL2, KBTBD13 e KLHL40 ;* 

■ Cores caracterfsticos das miopatias central core e 
mini core: RYR1, SEPN1, ACTA1, TTN, MYH7 e 
KBTBD13 ; 

■ Nucleos dispostos centralmente, caracterfsticos 
da miopatia miotubular/centronuclear: MTM1, 
DNM2, BIN1 e RYR1; 

■ Associa^ao de cores com bastonetes: muta^oes dos 
genes RYR1, NEB, KBTBD13 e CFL2 ; 

■ Despropor^ao congenita do tipo de fibras: muta¬ 
tes dos genes RYR1, NEB, KBTBD13, CFL2; 



Figura 27.37 Principais alteragoes estruturais na biopsia muscular de pacientes com miopatias congenitas estru- 
turais. (A) Ausencia de atividade oxidativa nas porgoes centrais das fibras musculares na miopatia do core central 
(NADH) (seta). (B) Nucleo posicionado anormalmente nas porgoes centrais da maioria das fibras musculares na mio- 
patiacentronuclear (seta) (hematoxilina &eosina). (C) Presenga de corpos nemalinicos (seta) na posigao subsarcolemal 
na maioria das fibras musculares na miopatianemalinica (tricromio de Gomori). (D) Acentuada desproporgao entre o 
tamanho das fibras do tipo 1 (escuras) e fibras do tipo 2 (claras) na miopatia por desproporgao congenita de tipo de 
fibra (ATPase, pH9.4). 
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■ Inclusoes em forma de capuzes, caracteristicas da 
miopatia cap : muta^oes dos genes TPM2 , TPM3 e 
ACTA 1 .* 

Em alguns pacientes ocorre a combina^ao de dois 
achados histopatologicos basicos. Por exemplo, basto- 
netes com cores ou cores com nucleos dispostos cen- 
tralmente. Essas combina^oes, embora raras, sugerem 
determinadas muta^oes, por exemplo, a combina^ao 
de bastonetes e cores e observada em casos de muta- 
$ao dos genes CFL2 , KBTBD13 , ACTA1 , NEB e RYR1 , 
supondo-se que represente um defeito do acoplamen- 
to entre excita^ao e contra^ao muscular . 545 

Entretanto, muitos outros tipos de anormalida- 
des estruturais sao descritas em pequeno numero de 
casos ou em casos familiares, por exemplo, agregados 
de actina, caps (grupos de miofibrilas sem atividade 
de ATPase que se distinguem com clareza das demais 
formando estruturas semelhantes a capuzes), espirais 
cilindricos, aspecto distrofico, bastonetes nucleares, 
fibras lobuladas, fibras dispostas em colar e corpos ze- 
broides . 547,540 

Por outro lado, a medida que novos genes estao 
sendo identificados, observa-se que algumas das anor- 
malidades estruturais ocorrem dentro de um espectro 
que ultrapassa os limites de entidades geneticas ja ca- 
racterizadas , 545 de modo que existe sobreposi^ao de as- 
pectos geneticos e estruturais compondo um mosaico 
de miopatias congenita que continua em aberto. Por 
exemplo, aspectos centronucleares, classicamente as- 
sociados a muta^oes dos genes BINE DNM2 , MTM1 
e, e bem mais raro, SPEG, foram, segundo cita^ao de 
Nance et a /., 545 mais recentemente identificadas em as- 
socia^ao a muta^oes do gene CFL 2. 549 ' 553 

Embora, do ponto de vista historico, a presen^a 
de aspectos distroficos na biopsia muscular afaste um 
diagnostico de miopatia congenita, as muta^oes dos 
genes MTMi, DNM2 , RYR1 e ACTA1 podem origi- 
nar padrao distrofico, principalmente nos casos mais 
graves ao nascimento. Em particular, conforme ja foi 
exposto, as muta^oes do gene SEPN1 sao associadas 
tanto a um subtipo de DMC com espinha rigida quan¬ 
to a subtipos de miopatias congenitas, tais como mul¬ 
timinicore e despropor^ao congenita do tipo de fibras. 

O consenso recente de varios especialistas do Stan¬ 
dard of Care Committee for Congenital Myopathies 544 
enfatiza a heterogeneidade genetica do mesmo aspec¬ 
to histopatologico, o fato de muta^oes de um mesmo 
gene poder originar diferentes aspectos histopatolo- 

* Apos a publica<;ao foram identificados novos genes para a miopatia 
nemalinica: membro 41 da familia Kelch-like ( KLHL41 ) e leiomodina 3 
(. LMD03 ). 


gicos, inclusive em membros de uma mesma familia 
ou no mesmo individuo em diferentes idades (p. ex., 
gene do receptor de rianodina). Em conclusao, o siste- 
ma classificatorio e variavel 351,544 e, na maioria das ve- 
zes, baseado em subgrupos de miopatias que mostram 
achados estruturais em comum e heterogeneidade 
genetica, por exemplo, miopatia nemalinica (10 ge¬ 
nes identificados), miopatia miotubular/centronuclear 
(seis genes), miopatia central core/minicore (dois ge¬ 
nes), miopatia com despropor^ao congenita do tipo de 
fibras (cinco genes). Entretanto, dependendo do nu¬ 
mero de pacientes descritos com a mesma muta^ao, 
esta ultima pode ser adotada como base classificato- 
ria, donde a nomenclatura de actinopatias, miopatias 
RYR- relacionadas ou SEPN1 -relacionadas. Por exem¬ 
plo, actinopatia refere-se a muta^oes da a-actina que 
causam predominantemente miopatia nemalinica de 
heran^a autossomica dominante e despropor^ao con¬ 
genita do tipo de fibras, como tambem miopatia com 
cores e bastonetes, miopatia cap e com corpos zebroi- 
des, sendo essas varia^oes associadas a diferentes tipos 
de muta^oes, embora essa correla^ao nao exista em 
todos os casos. 

Etiopatogenia 

A pesquisa dos mecanismos etiopatogenicos das 
miopatias congenitas desenvolveu-se amplamente nos 
ultimos anos, acompanhando a identifica^ao dos sub¬ 
tipos moleculares e constituindo a base para eventuais 
perspectivas terapeuticas. Assim, o conhecimento de 
mecanismos etiopatogenicos em comum a determina¬ 
das muta^oes ou anormalidades estruturais tambem 
fornece novas possibilidade de classifica^ao. 

Em sua fun^ao primaria de gerar e controlar a for- 
9 a dos movimentos, o musculo utiliza subestruturas, 
a saber: jun^ao mioneural, sarcomero e triade, que e 
a menor unidade funcional da miofibra, constituida 
pela justaposi^ao da membrana do tubulo transverso 
(tubulo T) com duas cisternas terminais do reticulo 
sarcoplasmatico. Os principais mecanismos etiopa¬ 
togenicos dizem respeito a defeitos no acoplamento 
entre excita^ao e contra^ao muscular que decorre, 
principalmente, de filamentos contrateis malformados 
(miopatia nemalinica) ou de altera^ao da homeostase 
do calcio ao nivel da triade (miopatias centronucleares 
e miopatias com cores ). 545 

Em revisao recente, Ravenscroff et al. , 2015, 554 ana- 
lisam os mecanismos etiopatogenicos das miopatias 
congenitas, agrupados em diferentes submecanismos: 

1 . Altera^oes do remodelamento de membranas; 

2. Alteragoes do acoplamento excitagao/contragao; 
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3. Defeitos da distribui^ao e fun^ao mitocondrial; 

4. Defeitos da gera^ao de for^a miofibrilar; 

5. Altera^oes do controle do turnover das proteinas 
musculares: atrofia muscular e autofagocitose. 

A Figura 27.38 resume os diferentes mecanismos 
fisiopatologicos acima discriminados. 554 

O remodelamento das membranas celulares e es¬ 
sential para a organiza^ao do citoesqueleto celular. 
Consiste de uma serie de processos biologicos, tais 
como exocitose, transporte intracelular, funcionamen- 
to de vesiculas sinapticas, autofagia e reparo que ocor- 
rem por meio de proteinas reguladoras delipideos. 554 
Pertencem a essa categoria as miopatias congenitas 
centronucleares associadas as muta^oes dos genes da 
miotubularina ( MTM1 ), anfifisina 2 ( BIN1 ) e dinami- 
na 2 (DNM2), sendo a miotubularina a organizadora 
da fun^ao de um complexo de diversas proteinas regu¬ 


ladoras das fosfatases de fosfoinositideo que sao mo- 
leculas essenciais para o trafego e sinaliza^ao celular. 

Outra estrutura que pode sofrer altera^oes do re¬ 
modelamento e a junc^ao mioneural, membrana alta- 
mente especializada, motivo pelo qual muta^oes dos 
genes da miotubularina 1 ( MTM1 ) e da dinamina 2 
(. DNM2) podem originar fenotipos clinicos que se so- 
brepoem aos das sindromes miastenicas congenitas. 
O mesmo pode ocorrer, mais raramente, em casos de 
muta^oes da tropomiosina 3 e, recentemente, foram 
referidos dois irmaos com miopatia por muta^ao do 
gene RYR , de heran^a autossomica recessiva, que apre- 
sentavam ptose palpebral apos fadiga muscular, me- 
lhorando com piridostigmina. 555 

Mais recentemente, muta^oes em homozigose do 
gene SPEG, expresso preferencialmente no musculo 
estriado, tambem foram associadas a um subtipo de 
miopatia centronuclear grave que pode evoluir com 


SR TubuloT SR 



Reticulo 
TubuloT sarcoplasmatico 


Mitocondria 


Celula satelite 


Figura 27.38 Representagao esquematica ao nivel celular da fibra muscular dos mecanismos fisiopatologicos en- 
volvidos nas miopatias congenitas: (1) remodelamento, sarcolemal e de membranas intracelulares, e acoplamento 
excitagao/contragao; (2) distribuigao e fungao mitocondrial; (3) geragao de forga miofibrilar; (4) atrofia; (5) autofagia 
(Adaptado de Ravenscroft G, Laing NG, Bonnemann CG. Pathophysiological concepts in the congenital myopathies: 
blurring the boundaries, sharpening the focus. Brain. 201 5; 138 (Pt 2): 246-68). 554 
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cardiomiopatia, 556 supondo-se, ainda sem confirma- 
$ao, que essa miopatia seria decorrente de defeitos do 
remodelamento e tubula^ao de membranas. 554 

O acoplamento da excita^ao-contra^ao das fibras 
musculares depende do sistema de membranas T-tu- 
bular, dos receptores voltagem-dependentes de riano- 
dina/canais de Ca +2 do reticulo sarcoplasmatico e das 
proteinas diidropiridina, sendo que a regula^ao do 
Ca +2 intracelular e essencial para a miogenese normal 
e para a fun^ao do musculo esqueletico. Ravenscroft 
et al. 55A enfatizam o conceito emergente de que com- 
prometimento do acoplamento excita^ao/contra^ao 
por um defeito da homeostase de Ca +2 faz parte do 
mecanismo etiopatogenico de diversas miopatias con¬ 
genitas e pode representar um alvo terapeutico para 
estas entidades. As muta^oes de heran^a autossomica 
dominante do gene do receptor de rianodina/canais de 
Ca +2 ( RYR1 ) atuam via permeabilidade ou instabilida- 
de aumentada do canal RyRl ou, ainda, condutancia 
reduzida de Ca +2 e associam-se com quadros clinicos 
de suscetibilidade a hipertermia maligna, miopatia 
central core e multi-minicore , despropor^ao congenita 
do tipo de fibras, subtipos de miopatia centronuclear e 
sindrome de King-Denborough. Porem, o mecanismo 
de a^ao das muta^oes autossomicas recessivas nao e 
bem conhecido, supondo-se que altere a localiza^ao 
ou diminua a quantidade de canais RyRl e de diidro¬ 
piridina. 

Recentemente, identificou-se que essas muta¬ 
tes ativariam fatores que levam a hiperregula^ao de 
DNA metiltransferases e histonadeacetilases de classe 
II, principais reguladoras da estrutura da cromatina, 
causando sequestro de fatores mef2 de transcri^ao 
muscular e assim inibindo a transcri^ao dos genes re- 
gulados por estes fatores, inclusive o proprio RYR-1 e 
micro-RNAs musculo-especificos. Trata-se, portanto, 
de uma influencia epigenetica, ou seja, modificadora 
da expressao genica, que e exercida pelas muta^oes 
de heran^a autossomica recessiva e que torna aquelas 
enzimas alvos terapeuticos de uma gama de miopatias 
hereditarias cujo aspecto em comum e a diminui^ao 
dos receptores de rianodina. 557 

Ravenscroft et a/. 554 tambem salientam outro de¬ 
feito primario do mecanismo do acoplamento, iden- 
tificado mais recentemente: decorre de muta^oes do 
gene SHA e dominio rico em cisteina 3 ( STAC3 ) que 
foram encontradasem pacientes de populates nativas 
americanas com quadro clinico de miopatia congeni¬ 
ta, associada com suscetibilidade a hipertermia malig¬ 
na, contraturas, aspectos dismorficos eptose palpebral, 
porem sem altera^oes estruturais de nenhum tipo a 
biopsia muscular. 558 


Finalmente, determinadas muta^oes do gene da 
nebulina ( NEB1 ), encontradas em pacientes com 
miopatia nemalinica, tambem estao envolvidas em 
modula^ao do processamento do Ca +2 no reticulo sar¬ 
coplasmatico. 

Distribui^ao anormal ou mimero reduzido de mi- 
tocondrias sao observados em diferentes subtipos de 
miopatias congenitas, tais como central core, multi- 
- minicore , miotubular, centronuclear e nemalinica, o 
que faz supor que estas miopatiascursem com altera- 
$ao da fun^ao mitocondrial. 559 

No controle do estresse oxidativo por via mitocon¬ 
drial e aventada, mas ainda nao esta clara, a eventual 
liga^ao entre as fun^oes mediadas pelos genes RYR1 
e SEPN1 , cujas muta^oes, de heran^a autossomica re¬ 
cessiva, originam quadros de miopatia congenita mul¬ 
timinicore, despropor^ao congenita do tipo de fibras, 
DMC com espinha rigida e miopatia com corpos de 
inclusao de Mallory. A implica^ao de muta^oes do 
gene RYR1 na produ^ao de estresse oxidativo media- 
do por altera^oes mitocondriais oferece suporte para o 
uso de terapia antioxidanteem pacientes com miopatia 
congenita e este tipo de muta^ao, nao havendo defini- 
$ao se no contexto geral das miopatias congenitas, a 
disfun^ao mitocondrial e o estresse oxidativo estariam 
amplamente implicados, modificando a gravidade e 
funcionando como alvos terapeuticos. 554 

Tambem em pacientes com miopatia nemalinica, 
miopatia com caps e despropor^ao congenita do tipo 
de fibras 560 associadas com muta^oes dos genes TPM2 
e TPM3 , e possivel encontrar altera^oes de estrutura 
e localiza^ao das mitocondrias, o que permite aventar 
que desregula^ao mitocondrial e estresse celular tam¬ 
bem participam da etiopatogenia destas miopatias. 

Os defeitos da gera^ao de for^a miofibrilar e da 
fun^ao sarcomerica sao intrinsecos as miopatias con¬ 
genitas e decorrem de muta^oes dos genes que codifi- 
cam as proteinas dos filamentos finos e proteinas que 
os regulam e com que eles interagem. 561 Entretanto, 
a influencia dos diferentes genes na gera^ao da for^a 
miofibrilar varia de gene para gene e ate mesmo de 
acordo com o tipo de muta^ao. 554 Os genes da nebuli¬ 
na (. NEB1 ), alfa-actina (. ACTN1 ), tropomiosina (TPM 
2 e 3) e miosina de cadeia pesada (MYH 2 e 7) estao 
envolvidos neste complexo mecanismo. 

A nebulina determina o comprimento do fila- 
mento fino da actina, donde a variabilidade de com¬ 
primento encontrada no musculo de pacientes com 
essas muta^oes, no qual muitos sarcomeros contem 
filamentos curtos e, portanto, redu^ao da tensao ativa 
maxima. Nas miofibrilas com deficiencia de nebulina 
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tambem se observa produ^ao de for^a com sensibili- 
dade reduzida ao Ca +2 , menor taxa de recupera^ao da 
tensao muscular e maior gasto energetico. Portanto, a 
fraqueza muscular decorre da redu^ao da fra^ao do to¬ 
tal de pontes cruzadas de actina e miosina que geram 
for^a de contra^ao. 

As diversas muta^oes do gene da alfa-actina 
(. ACTA1 ), principal componente do filamento fino, 
comprometem as liga^oes entre moleculas de actina do 
filamento fino, com a mesma consequencia ja descrita 
acima em rela^ao as muta^oes da nebulina; levam a 
praticamente qualquer tipo de altera^oes histopatolo- 
gicas encontradas em pacientes com fenotipo classico 
de miopatia congenita (fraqueza e hipotonia muscu¬ 
lar). Alem do fenotipo classico, foi descrito um caso de 
rigidez muscular e hipertonia, 562 fato totalmente inusi- 
tado dentro do padrao fenotfpico das miopatias con- 
genitas. Neste paciente houve aumento de produ^ao 
de for^a isometrica que levou a quadro clinico grave e 
obito no primeiro ano de vida por assistolia. A biopsia 
muscular mostrou corpos nemalinicos e 32% de actina 
mutante com alta sensibilidade ao calcio. 562 Portanto, 
dentro das perspectivas terapeuticas, farmacos sensi- 
bilizadores ao Ca +2 , tais como ativadores da troponina, 
podem nao estar indicados em todos os pacientes com 
muta^oes do gene da actina. 554 

A tropomiosina tern papel essencial na inibi^ao 
calcio-regulada das intera^oes actina-miosina, porem 
o mecanismo de a^ao das muta^oes neste gene nao 
esta esclarecido. Muta^oes de heran^a autossomica 
dominante ou recessiva do gene TPM3 causam alte- 
ra^oes da cinetica ciclica das pontes cruzadas, em vez 
de desregula^ao do comprimento do filamento fino 
como ocorre em pacientes com miopatia nemalinica 
por muta^oes da nebulina; tambem se observa maior 
ativa^ao do filamento fino, provavelmente como me¬ 
canismo de compensa^ao da perda de capacidade de 
gerar for^a. 563 

A sensibilidade ao Ca +2 encontra-se ora aumenta- 
da, ora diminuida, dependendo do sitio da muta^ao, e 
influencia o efeito das terapias em estudo ja menciona- 
das, que podem variar de caso para caso. Em pacientes 
com muta^oes do gene TPM3 de efeito dominante, a 
sensibilidade ao Ca++ esta diminuida, e tratamento 
com farmacos Ca +2 sensibilizadores esta indicado. 564 

Pacientes com certos tipos de muta^oes do gene 
TPM2 apresentam contraturas desde o nascimento 
ou as desenvolvem tardiamente e tambem foi descrita 
uma familia com miopatia nemalinica cujos membros 
apresentavam aumento da sensibilidade miofibrilar 
ao Ca +2 , contraturas articulares, provavelmente de- 
correntes da hipercontra^ao muscular cronica, alem 


de fraqueza muscular com piora gradativa em adul- 
tos, provavelmente por descompensa^ao miofibrilar 
e infiltra^ao gordurosa. Os autores desse relato con- 
cluiram que a muta^ao interfere na polimeriza^ao 
cabe^a/cauda da tropomiosina e na sua incorpora^ao 
ao sarcomero, e tambem afeta o equilibrio da liga^ao 
troponina-tropomiosina Ca +2 -dependente. 565 

Quanto a miosina, existem diversos tipos ou clas¬ 
ses. A miosina sarcomerica das fibras musculares 
(miosina convencional) pertence a classe II e e forma- 
da por duas cadeias pesadas e quatro cadeias leves; as 
cadeias pesadas possuem atividade ATPasica, propi- 
ciando transforma^ao de energia quimica em energia 
mecanica para a contra^ao muscular. 

Muta^oes dos genes que codificam cadeias pesadas 
de miosina causam diversas cardiomiopatias, quadros 
de artrogripose distal e miopatias, das quais algumas 
estao associadas com agregados proteicos nas fibras, 
constituidos por acumulos de miosina abaixo do sar- 
colema e entre as miofibrilas. 

As primeiras muta^oes descritas no gene da mio¬ 
sina de cadeia pesada 2A ( MYH2 ) ocorreram em pa¬ 
cientes que apresentavam quadro clinico de inicio 
variavel, neonatal ou ao longo da vida, porem nao 
progressive, e oftalmoparesia frequente. As muta^oes 
eram de efeito dominante ou recessivo e, nesse caso, ao 
contrario do que ocorre em casos de muta^oes de ou- 
tros genes sarcomericos, houve relato de ausencia total 
da miosina, sem que o quadro clinico sofresse grandes 
altera^oes, provavelmente devido ao efeito compensa¬ 
tors de outras isoformas de miosina. 566 Em casos de 
muta^oes de efeito dominante, a quantidade de pro- 
teina mutante parece estar relacionada a gravidade do 
quadro clinico, podendo aumentar ao longo da vida. 554 

As muta^oes no gene da cadeia pesada de miosi¬ 
na 7 ( MYH7) originam cardiomiopatias ou miopatias, 
porem a especificidade das muta^oes associada a um 
ou outro quadro clinico nao esta definida. 567 Muta^oes 
de efeito dominante em outros dois genes ( MYH3 e 
MYH8 ) tern sido associadas com artrogripose conge¬ 
nita distal de curso nao progressive. 554,568 

Em rela^ao as altera^oes do controle do turnover 
das proteinas musculares, os dois principais sistemas 
proteoliticos que o controlam sao: ubiquitina-proteas- 
somo e autofagia-lisossomo, o primeiro associado a 
atrofia muscular, e o segundo, a autofagocitose. Am- 
bos sao sistemas complexos, ainda nao completamente 
elucidados, que tern a mesma coordena^ao regulatoria 
e interliga^oes, embora se desenvolvam de forma inde- 
pendente. A atrofia muscular, particularmente eviden- 
te e mais pesquisada em associa^ao com as miopatias 
centronucleares e, em parte, com a miopatia nemalini- 
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ca, e mediada pelas vias de degrada^ao proteica. Ain- 
da nao foi definido se a atrofia das fibras tipo I, mais 
encontrada nos pacientes com diferentes tipos de mio- 
patias congenitas, apresentaria alguma particularidade 
especifica deste tipo de miopatia. 560,569 

A autofagia e mais pesquisada em associa^ao com 
as miopatias centronucleares, talvez por se tratar de 
um processo ligado a membrana cujo remodelamen- 
to encontra-se prejudicado naquele tipo de miopatia, 
conforme ja mencionado acima. 

Quadro ciinico 

A recente revisao do Comite Internacional de 
Cuidados Basicos em Miopatias Congenitas, enume- 
rou os aspectos clinicos considerados mais sugestivos 
da maioria das miopatias congenitas e a qual subtipo 
mais comumente se associam: 544 

■ Fraqueza da musculatura facial: nemalinica e 
miotubular/centronuclear ( MTM1, DNM2, RYR1 ); 

■ Oftalmoplegia: minicore e centronuclear ( MTM1, 
DNM2, RYR1); 

■ Ptose palpebral: centronuclear (MTMi, DNM2, 
RYR1 ), minicore, central core; 

■ Dismorfismo facial e palato ogival: nemalinica, 
miotubular/centronuclear (MTMI, muta^oes de 
DNM2 com fenotipo grave); 

■ Comprometimento bulbar: nemalinica, miotu- 
bular e RYR1 -relacionada com fenotipo grave; 

■ Comprometimento respiratorio ao nascimento: 
nemalinica, miotubular e RYR1 -relacionada com 
fenotipo grave; 

■ Hipotonia congenita grave: nemalinica, miotu¬ 
bular e RYR1 -relacionada; 

■ Hipotonia de predominio axial: RYR1 -relacionada 
e selenoproteinopatia (SEPN1); 

■ Luxa^ao congenita de quadril: RYR1 - relacionada; 

■ Pe torto congenito: nemalinica, RYR1 -relacionada; 

■ Artrogripose grave no contexto de acinesia fe¬ 
tal: nemalinica ACTA-1, NEB, RYR1 -relacionada 
com fenotipo grave, miopatia com muta^ao de 
KLHL40 ; 

■ Artrogripose distal: TPM2, MYH3, MYH8, 
TNNTI2, TNNT3; 

■ Deformidades ortopedicas: RYR1 -relacionada e 
nemalinica; 

■ Escoliose: selenoproteinopatia ( SEPN1 ), RYR1- 
relacionada, nemalinica; 

■ Espinha rigida: selenoproteinopatia ( SEPN1 ), 
RYR1 -relacionada; 

■ Miocardiopatia: titinopatia, miosinopatia (. MY07 ), 
raramente actinopatia; 


■ Pe caido/cavo: nemalinica (NEB, TPM2, TPM3), 
miosinopatia (MY07), centronuclear ( DNM2 ); 

■ Hipertermia maligna: miopatias RYR1 -relacionadas 
ou seja, central core, minicore, centronuclear; 

■ Comprometimento respiratorio e axial despro- 
porcional a fraqueza muscular: selenoproteino¬ 
patia, nemalinica (NEB, TPM3, ACTA-1). 

Pacientes com muta^oes do gene TTN (titina) po- 
dem apresentar falencia respiratoria precoce. 551 

Diagnostico 

O nivel de CK e de pouca ajuda, sendo na maioria 
das vezes normal ou pouco aumentado, as vezes va- 
riando de normal ao nascimento para alterado, poste- 
riormente. 

A interpreta^ao das imagens musculares, sobretu- 
do de IRM, depende da experiencia do profissional e 
espera-se que no futuro, possa ser utilizada para indi¬ 
car o diagnostico molecular, dispensando a realiza^ao 
da biopsia muscular. A ENMG e indispensavel para o 
diagnostico diferencial com sindrome miastenica con¬ 
genita e, eventualmente, pode evidenciar comprometi¬ 
mento neurogenico, em especial ao longo da evolu^ao 
e nos casos graves ou que mostram predominio distal 
da fraqueza muscular. 

Biopsia muscular 

A biopsia muscular e o exame fundamental para o 
diagnostico. As anormalidades estruturais caracteris- 
ticas dos principais subtipos de miopatias congenitas, 
ja apresentadas, 542,544,545,560 sao detectadas por meio de 
metodos de Colorado especifica (Figura 27.37). 

O diagnostico molecular vem continuamente pas- 
sando por aperfei^oamentos tecnologicos, o que leva 
a frequente identifica^ao de novos genes envolvidos 
com o fenotipo das miopatias congenitas. O grande 
desafio e determinar quais sequencias genomicas sao 
patogenicas e quais constituem polimorfismos, 544 em 
especial em rela^ao ao gene RYR1 e ao gene da nebuli- 
na o qual, devido ao tamanho, mostra grande numero 
de variantes. Bases de dados moleculares podem aju- 
dar nesta identifica^ao (http://www.lovd.nl/), 544 assim 
como estudos geneticos dos familiares sadios. Cola- 
bora^ao entre ciinico e geneticista e indispensavel em 
determinados casos. 

Mesmo apos essa exposi^ao sobre a dificuldade 
em classificar as miopatias congenitas, um tratado de 
Neurologia Infantil nao pode deixar de incluir um re¬ 
sumo das miopatias congenitas consideradas classicas, 
de acordo com o tipo de altera^ao, estrutural ou nao, 
da fibra muscular: miopatias com cores; miopatia ne- 
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malinica; miopatia miotubular/centronuclear e des- 
propor^ao congenita do tipo de fibras. 

Miopatia com cores 

As miopatias com cores sao mais comumente en- 
contradas que as demais, mesmo considerando que as 
altera^oes histopatologicas caracteristicas podem nao 
estar presentes na primeira infancia. 

■ Central core : de heran^a autossomica dominante, 
mais raramente, recessiva; e considerada relativa- 
mente benigna e pouco progressiva e costuma afe- 
tar predominantemente a cintura pelvica, sendo su- 
gestivosos achados de luxa^ao congenita de quadril 
e deformidades esqueleticas (pes tortos). Tambem 
ocorre comprometimento axial e ao longo do cres- 
cimento, pode desenvolver-se cifoescoliose. Existe 
risco de hipertermia maligna, motivo pelo qual, 
mesmo em pacientes com curso aparentemente 
benigno, deve ser realizado o diagnostico preco- 
ce, por meio do teste molecular ou, na falta deste, 
pela biopsia muscular que mostra o caracteristico 
aspecto central core , ou seja, focos de miofibrilas 
anomalas desprovidas de atividade enzimatica oxi- 
dativa. Historicamente, considera-se que muta^oes 
de efeito dominante no gene RYR1 , de localiza^ao 
mais proxima ao C-terminal se associam a mio¬ 
patia, ao passo que as proximas ao N-terminal ou 
de localiza^ao central, se associam a hipertermia 
maligna. 545 No entanto, mais recentemente, tem-se 
observado que, nos casos de miopatia, as muta^oes 
podem atingir toda a extensao do gene. Muta^oes 
de novo de efeito dominante tern sido descritas em 
casos de miopatia com cores e bastonetes. 

■ Miopatia multiminicore: de heran^a autossomica 
recessiva pode estar associada a muta^oes do gene 
RYR , que frequentemente causam oftalmoplegia e 
predominio da fraqueza em cintura escapular ou 
em maos, ou a muta^oes do gene SEPN1 que, em 
conjunto com o gene RYR1 , participa da homeosta- 
se do calcio intracelular e da prote^ao contra o dano 
celular por mecanismo de redox. No primeiro caso 
deve-se estar atentos ao risco de hipertermia malig¬ 
na. O fenotipo e de comprometimento axial, com 
fraqueza cervical, escoliose e insuficiencia respira- 
toria, com ou sem espinha rigida. O comprometi¬ 
mento da musculatura axial e desproporcional ao 
da musculatura apendicular, de modo que a maio- 
ria dos pacientes mantem a marcha independente. 

Estudos com IRM de musculos mostram que, nos 
pacientes com muta^oes do gene RYR1 , independen- 
temente do modo de heran^a ou do tipo de altera^ao 


histopatologica, ocorre um padrao de ausencia de 
comprometimento do musculo reto femoral, que pode 
representar um indicador clinico precoce. 545,570 

Em um estudo recente de 77 pacientes nao rela- 
cionados com muta^oes do gene RYR1 , foram en- 
contrados tanto quadros de miopatias com fraqueza 
permanente como episodios de hipertermia maligna 
ou surtos de rabdomiolise e hiperCKemia desenca- 
deados por outros fatores que nao indu^ao anestesica. 
Algumas muta^oes foram detectadas tanto em modo 
dominante como recessivo, e a taxa de muta^oes de 
novo foi alta, da ordem de 38%. O aspecto histopatolo- 
gico variou desde anormalidades sutis ate cores proe- 
minentes. O reconhecimento deste espectro clinico 
e histopatologico e importante nas miopatias RYR1- 
-relacionadas, para fins de aconselhamento genetico e 
seguran^a anestesica. 571 

Finalmente, uma rara manifesta^ao associada com 
certas muta^oes do gene RYR1 e com suscetibilidade 
a hipertermia maligna, e a sindrome de King-Denbo- 
rough, caracterizada por atraso do desenvolvimento 
motor, baixa estatura, criptorquidia, altera^oes esque¬ 
leticas (cifose, lordose, pectus carinatum/excavatum) 
e aspectos dismorficos. Com frequencia ocorre ptose 
palpebral. A biopsia costuma ser inespecifica. 572,573 

Miopatia nemaiinica 

Mostra enorme heterogeneidade genetica e cli- 
nica, 574 sendo que dos dez genes identificados ate o 
momento, cinco sao ligados ao complexo da unidade 
contratil sarcomerica e proteinas relacionadas: alfa- 
-actina, nebulina, tropomiosina 2, tropomiosina 3 e 
tropomiosina 4. As muta^oes dos genes da alfa-actina 
e da nebulina sao as mais encontradas. A heran^a pode 
ser AD (muta^oes mais comuns no gene da a-actina, 
proteina primaria que se polimeriza para formar os fi- 
lamentos finos ja no miotubo), ou AR (muta^oes mais 
comuns no gene da nebulina) e tambem sao encontra¬ 
das muta^oes de novo. 

Existem diferentes formas clinicas: neonatal ou 
congenita grave, congenita intermediaria, congenita 
tipica, forma leve e forma do adulto. As duas primeiras 
formas sao muito graves e o paciente depende de su- 
porte respiratorio para sobreviver. A forma congenita 
tipica cursa com fraqueza generalizada, porem de pre¬ 
dominio proximal e com comprometimento cervical 
frequente e, embora os pacientes consigam deambular 
com atraso e tenham deficit motor pouco progressive, 
ocorre hipoventila^ao noturna e insuficiencia respira- 
toria, precocemente. Dismorfismo facial e esqueletico 
sao aspectos marcantes. A musculatura da coxa e difu- 
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samente afetada em pacientes com muta^oes da alfa- 
-actina ao passo que pacientes com muta^oes do gene 
da nebulina podem mostrar predominio distal da fra- 
queza muscular. 545 A artrogripose pode estar associada 
a mutagoes dos genes TPM2 , NEB , TPM3 e ACTA1 , 
e aos rarissimos casos de muta^oes do gene KLHL41. 

As muta^oes do gene da actina que causam mio- 
patia nemalinica sao dispersas ao longo de todo o gene 
e a correla^ao com o fenotipo e dificil, ao passo que as 
que causam despropor^ao congenita do tipo de fibras 
sao mais proximas da intera^ao com a tropomiosina. 545 
O nivel de CK encontra-se normal ou pouco alterado. 
O diagnostico e realizado primeiro pela biopsia mus¬ 
cular que mostra as caracteristicas inclusoes subsar- 
colemais em formato de bastonetes que se coram em 
vermelho na Colorado Gomori. Quando sao de loca- 
liza^ao intranuclear, indicam um quadro clinico mais 
grave. Deve-se ter em mente que os bastonetes tam¬ 
bem podem aparecer como aspectos degenerativos da 
libra muscular em diferentes situates, inclusive ad- 
quiridas. Apos a confirma^ao da miopatia nemalinica 
pela biopsia, o teste molecular pode ser realizado para 
identificar o tipo de muta^ao, desde que estejam dis- 
poniveis paineis de genes para miopatia nemalinica ou 
sequenciamento de nova gera^ao. 

Entre as muta^oes de genes de identifica^ao mais 
recente, a forma recessiva por muta^oes do gene da 
cofilina 2 ( CFL2 ) mostra minicores e bastonetes. 545 A 
cofilina 2 e uma proteina que influencia a dinamica da 
actina e sua intera^ao com a tropomiosina. As duas 
crian^as inicialmente descritas nao mostravam com- 
prometimento facial nem distal, como costuma ocor- 
rer nas formas classicas. 545 

Outra recente identifica^ao e o gene KBTBD13 , 
cuja fun^ao ainda nao esta esclarecida, que origina 
uma miopatia de heran^a autossomica dominante, 
que tambem apresenta cores , porem mal definidos 
(“pseudocores”), 545 alem de bastonetes. O inicio ocorre 
na infancia com fraqueza lentamente progressiva dos 
musculos cervicais e proximais, alem de lentidao dos 
movimentos, nao evidenciada em outras miopatias 
congenitas, o que denota provavel defeito do acopla- 
mento excita^ao/contra^ao. 

Mais recentemente, passou-se a considerar que 
a forma de miopatia nemalinica, esporadica com 
inicio em adultos e distinta das formas congenitas 
e pode nao ter uma base genetica. Manifesta-se de 
forma subaguda com fraqueza progressiva, com fre- 
quencia em associa^ao com altera^oes imunologicas 
e responde a tratamento imunossupressor e terapia 
celular autologa. 574 


Miopatia miotubular/centronuclear 
Miopatia miotubuiar 

E de heran^a recessiva ligada ao X por muta^oes 
do gene MTM1 (miotubularina), membro da familia 
de genes das fosfatases fosfoinositideo que sao enzimas 
reguladoras do trafego de membranas e vesiculas en¬ 
tre organelas subcelulares. 554 O quadro clinico e mui- 
to grave e a grande maioria de meninos acometidos 
mostra dificuldade de suc^ao, degluti^ao e insulicien- 
cia respiratoria desde o nascimento, sendo tambem 
frequentes comprometimento facial e oftalmoplegia. 
A sobrevida depende de suporte respiratorio. Em uma 
minoria de casos, o quadro e menos grave e a crian^a 
pode desenvolver a marcha. Nos casos com progressao 
mais lenta, os nucleos das libras musculares podem 
apresentar o aspecto de um colar ou anel basofilico, 
internalizado, porem nao centralizado. 

O diagnostico e facil quando, alem do quadro 
neonatal e dos achados tipicos a biopsia muscular, 
existe historia familiar de doen^a semelhante em 
primos ou tios maternos. De qualquer forma, consi- 
derando a necessidade premente de aconselhamento 
genetico, esta sempre indicado o teste molecular. As 
muta^oes mostram pouca correla^ao fenotipica, es- 
tando dispersas ao longo do gene. Raramente, devido 
a um defeito de inativa^ao do X, ocorre acometimen- 
to grave em meninas ou as portadoras tern acometi- 
mento leve de inicio tardio. 545 

Miopatia centronuciear 

Ocorre em associa^aoa muta^oes em principal- 
mente tres diferentes genes: dinamina, anfifisina e 
RYR1 , sendo muito mais frequentes as da dinamina 
que e uma grande GTPase envolvida com trafego de 
membranas, endocitose e intera^ao com actina e com a 
rede microtubulos lilamentosos T-tubular. 545 ’ 575 O gene 
BIN1 codifica a proteina anfilina 2, que se liga a di¬ 
namina 2 durante a endocitose mediada pela clatrina, 
sendo essencial para a biogenese T-tubular. A liga^ao 
da anfifisina 2 com a dinamina 2 e com a triade repre- 
sentada pela justaposi^ao do tubulo T com o reticulo 
sarcoplasmatico media o mecanismo do acoplamen- 
to excita^ao/contra^ao muscular e caracteriza a base 
etiopatogenica que associa as miopatias centronuclea- 
res as miopatias com forma^ao de cores, 545 sendo todas 
integrantes de um grupo emergente de miopatia deno- 
minadas triadopatias. 576 

Alem dos nucleos internalizados, dispostos central- 
mente, as miopatias centronucleares podem apresentar 
padroes de Colorado no metodo NADH-TR que ajuda 
a identificar os diferentes subtipos. Em cortes longitu- 
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dinais notam-se micleos aglomerados, dispostos em 
fileiras 575 e em casos de muta^oes da dinamina 2 , ha 
um aspecto histopatologico caracteristico formado por 
estrias, irradiando-se desde o micleos centrais e que se 
coram por NADH-TR em corte transversos . 575 Predo- 
minio e hipotrofia de fibras tipo I sao comuns. 

Quanto a idade de inicio e a gravidade, ocorre 
varia^ao inter e intrafamilial, existindo desde formas 
neonatais graves ate formas com acometimento len- 
tamente progressive das cinturas, face e flexores cer- 
vicais em adultos e observando-se certa correla^ao 
entre o tipo de muta^ao e o fenotipo. O acometimento 
muscular e difuso, embora a IRM mostre predominio 
de acometimento distal. Sao comuns ptose palpebral e 
oftalmoplegia que, entretanto, podem ser de inicio tar- 
dio. Contraturas dos musculos mandibulares podem 
levar a restri^ao da abertura da boca.Em alguns pa- 
cientes, pes cavos estao associados com polineuropatia 
motora leve. A avalia^ao cardiologica deve ser realiza- 
da periodicamente. 

Pacientes com muta^oes do gene da dinamina 
(. DNM2 ) tern em geral inicio mais tardio e curso mais 
leve, enquanto aqueles com muta^oes da anfifisinal 
( BIN1 ) mostram inicio congenito ou posteriormente, e 
em geral, quadro clinico mais limitante. As muta^oes do 
gene RYR1 tambem originam fenotipo heterogeneo . 577 

Recentemente foram descritos 17 pacientes sul- 
-africanos com muta^oes do gene RYR1 , de heran^a 
comumente autossomica recessiva, que apresentavam 
miopatia centronuclear com grave quadro clinico con¬ 
genito e, posteriormente, melhora gradativa; e alguns 
adquiriram a marcha, mas continuaram com compro- 
metimento respiratorio e bulbar. Na repeti^ao anos de- 
pois da biopsia muscular em dois pacientes, notaram-se 
cores e minicores , mal definidos e pouco proeminentes, 
o que sugere que neste subtipo de miopatia congenita 
possa ocorrer um continuum histopatologico. Os auto- 
res consideram que o encontro de casos frequentes des- 
se subtipo de miopatia centronuclear na Africa do Sul 
possa representar uma muta^ao fundadora . 553 

Aspectos de miopatia centronuclear sao ainda 
encontrados, em casos bem mais raros de muta^oes 
do gene da titinacom grave miocardiopatia, do gene 
SPEG com aspectos dismorficos, e do gene CCDC78, 
identificadas em uma unica familia com quadro de 
heran^a autossomica dominante, congenito, porem de 
predominio distal . 577 

Desproporqao congenita do tamanho das fibras 
muscuiares 

Corresponde a uma miopatia congenita de heran- 
9 a autossomica dominante ou recessiva, geneticamente 


heterogenea, ja que se encontra associada a muta^oes 
dos genes tropomiosina 3, alfa-actina, receptor de ria- 
nodina, selenoproteina 1, miosina de cadeia pesada 7 
e, mais raramente tropomiosina 2 ou, ainda heran^a 
ligada ao X . 577 

A caracteriza^ao histologica e controvertida, por 
se basear no achado de fibras do tipo I desproporcio- 
nalmente menores do que as do tipo II, sendo esta 
diferen^a variavel entre 15 e 40%. Tambem ocorre pre¬ 
dominio de fibras tipo I que, apesar de frequente na 
maioria das miopatias congenitas de diferentes tipos, 
na miopatia por despropor^ao congenita do tamanho 
das fibras muscuiares nao e acompanhada de altera- 
$ 6 es estruturais especificas. O quadro clinico corres¬ 
ponde ao das miopatias congenitas em geral, podendo 
apresentar curso nao progressivo ou lentamente pro¬ 
gressive; e comum predominio axial, escoliose e evo- 
lu^ao para insuficiencia respiratoria desproporcional 
ao quadro de fraqueza muscular. Fraqueza facial e of¬ 
talmoplegia tambem sao achados frequentes. O nivel 
serico de CK e normal ou discretamente aumentado. 
Quando a biopsia muscular sugere este tipo de miopa¬ 
tia, somente o teste molecular com tecnicas de sequen- 
ciamento de nova gera^ao pode identificar qual dos 
genes ate o momento implicados apresenta a muta^ao. 

Finalmente, miopatias com agregados proteicos e 
miopatias associadas as muta^oes da miosina de ca¬ 
deia pesada vem sendo consideradas nas diferentes 
classifica^oes de miopatias congenitas. 

Miopatias com agregados proteicos 

Constituem um grupo de miopatias em constante 
expansao, nas quais se supoe existir defeitos da auto- 
fagocitose, processo que fisiologicamente limpa a ce- 
lula de organelas defeituosas e proteinas alteradas. Os 
agregados de proteinas alteradas podem se distribuir 
em vacuolos, inclusoes, ou altera^oes miofibrilares. 
Os pacientes acometidos apresentam intensa variabi- 
lidade fenotipica. Dentro das miopatias congenitas, a 
nemalinica e a principal componente deste grupo as- 
sim como outras miopatias congenitas com acumulo 
de proteinas diversas, por exemplo, a-actina, miosina, 
titina, desmina, plectina, e outras. 

Segundo North et a /., 544 as miopatias com acumu- 
los de proteina TRIM2 (gene TRIM2 , corpos esferoi- 
des), miotilina (gene MYOT , acumulos sarcotubulares), 
e FHL1 (gene FHL1 , corpos redutores) pertencem a 
outras categorias, tais como miopatias miofibrilares e 
LGMD, e nao a categoria das miopatias congenitas. A 
fronteira entre as miopatias congenitas, as miopatias 
com agregados proteicos (miofibrilares), e parte das 
distrofias muscuiares, tais como LGMD e DMC, vem 
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se tornando mais tenue. Entretanto, exceto pela miopa- 
tia nemalinica, as miopatias congenitas com agregados 
de proteinas sao muito raras, alem de mostrarem hete- 
rogeneidade fenotipica. Por exemplo, em crian^as com 
muta^oes da titina, de heran^a AR, a biopsia muscular, 
alem dos agregados proteicos, pode mostrar multimi¬ 
nicores ou aspecto centronuclear e ocorrem diferentes 
fenotipos: cardiopatia congenita, artrogripose, Emery- 
-Dreifuss, espinha rfgida. Por sua vez, as muta^oes da 
plectina, raras, podem associar epidermolise bolhosa 
ao quadro muscular, que e considerado uma DMC, 
embora nao fa$a parte da classifica^ao vigente. 

Miosinopatia 

Dentro da categoria das miopatias com agregados 
proteicos, as miopatias com acumulo de miosina sao 
um grupo de miopatias congenitas que vem ganhando 
destaque devido a descri^ao de novos casos e novas mu¬ 
tates, particularmente dos genes MYH2 e MYH7. 568 

As muta^oes de efeito dominante do gene MYH2 
causam quadro clinico de contraturas articulares re- 
versiveis, oftalmoplegia e leve miopatia proximal em 
crian^as que mais tarde podem manifestar curso pro¬ 
gressive e perder a marcha independente. A biopsia 
muscular mostra vacuolos marginados compostos de 
agregados proteicos tubulo-filamentosos e minicores 
em fibras do tipo II. Em adultos, surge um aspecto 
distrofico. As muta^oes recessivas originam quadros 
leves de miopatia com oftalmoplegia, porem a biopsia 
nao mostra agregados proteicos, e sim fibras do tipo 
Ha pequenas ou ausentes com expressao reduzida da- 
protefna MyHC Ha, a fun^ao da qual e provavelmente 
compensada por outras isoformas. 568 

As muta^oes do gene MYH7 , alem de causarem 
miopatia distal de Laing e cardiomiopatia hipertrofica 
familiar, estao associadas a um quadro de infeio va¬ 
riavel em crian^as ou mais tardiamente, com fraqueza 
muscular, tambem em grau variavel, de distribui^ao 
em cinturas, escapulo-peroneal ou predomfnio distal. 
A biopsia muscular mostra agregados proteicos sub- 
sarcolemais nas fibras do tipo I, que aparecem como 
estruturas granulares e parcialmente filamentosas a 
microscopia eletronica e que apresentam imuno-his- 
toqufmica positiva para a miosina. 568 

Entretanto, e preciso salientar que nem todas as 
miosinopatias mostram agregados proteicos de miosi¬ 
na. A miopatia distal de Laing, que tambem decorre de 
muta^oes do gene MYH7 , e mais frequente que a mio¬ 
patia com acumulo de miosina; caracteriza-se por pe 
cafdo que pode estar presente desde o primeiro ano de 
vida ou manifestar-se mais tardiamente. 567 Nas fami- 
lias descritas ha relatos desfndrome da crian^a hipoto- 


nica e atraso na aquisi^ao da marcha que representa o 
espectro mais grave da doen^a. Escoliose, fraqueza da 
extensao cervical e comprometimento cardfaco bem 
como respiratorio sao achados frequentes, porem e 
considerada muito sugestiva a fraqueza, em grau varia¬ 
vel, dos extensores longos dos dedos que se manifesta, 
em geral, de 8 a 30 anos de idade, eventualmente mais 
precoce. Recentemente, a revisao de Lamont et a/. 567 
de 88 pacientes, provenientes de 21 familias, chama a 
aten^ao para o fato de que, apesar de ser considerada 
um quadro distal, a miopatia de Laing evolui afetando 
musculos proximais e, de forma leve, a musculatura 
facial. A biopsia mostra aspectos variaveis: despropor- 
$ao congenita do tibo de fibras, cores/minicores e, ao 
longo da vida, aspectos distroficos. O quadro clinico e 
muito variavel de familia para familia e inclusive em 
membros de uma mesma familia. 

Tratamento paiiativo 

O tratamento paiiativo obedece aos mesmos prin- 
cipios gerais do tratamento multidisciplinar em pa¬ 
cientes com doen^a neuromuscular, ja caracterizado 
anteriormente neste capftulo, devendo ser individua- 
lizado de acordo com o curso clinico e as necessidades 
de cada paciente. 578 

Perspectivas terapeuticas 

A pesquisa pre-clfnica em modelos animais (ca- 
mundongo e zebrafish) e em linhagens celulares ob- 
tidas de tecidos de pacientes esta muito desenvolvida, 
principalmente em rela^ao as miopatias centronuclea- 
res. Entretanto, o esclarecimento da etiopatogenia das 
miopatias congenitas ainda depende de pesquisas em 
desenvolvimento que apontam perspectivas terapeuti¬ 
cas de diferentes categorias: 554 

■ Terapia genica e reposi^ao enzimatica da miotu- 
bularina (miopatia miotubular); 

■ Modula^ao das vias relacionadas com atrofia, 
hipertrofia e autofagia (miopatia miotubular/ 
centronuclear); 

■ Ativa^ao de celulas satelites (miopatia nemalinica); 

■ Hiperexpressao de genes alternativos (actinopatias); 

■ Eventualmente, farmacos inibidores de acetilcoli- 
nesterase, sensibilizadores de Ca +2 e antioxidantes 
(miopatia miotubular/centronuclear e nemalinica). 

A evidente sobreposi^ao de mecanismos fisiopa- 
tologicos entre os varios subgrupos geneticos e estru- 
turais de miopatias congenitas indica que algumas das 
terapias em estudo, poderiam ser eficazes em grande 
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parte das miopatias congenitas e em outras doencas 
neuromusculares. 554 

Canalopatias ou smdromes miotonicas benignas 

As miotonias nao distroficas benignas sao doen- 
$as associadas a muta^oes dos canais ionicos muscula- 
res e, portanto, a altera^oes da excitabilidade da fibra 
muscular que disparam de modo espontaneo poten- 
ciais de a$ao musculares (miotonia). 

Sao caracterizadas clinicamente pelo fenomeno 
miotonico, sem fraqueza muscular, a nao ser, espora- 
dicamente, depois de anos de evolu^ao. O fenomeno 
miotonico e comprovado com facilidade pela ENMG. 
Entretanto, devido a especificidade do quadro clini- 
co e ao eventual reconhecimento da heran^a AD ou 
da consanguinidade no caso da miotonia de Becker, 
pode-se indicar diretamente o teste molecular, quando 
disponivel. Foram descritos muitos tipos de muta^oes 
tanto do gene do canal de cloro, como do canal de so- 
dio e existe variabilidade intrafamilial e interfamilial 
para o mesmo tipo de muta^ao. Nao ha dados preci- 
sos sobre a incidencia de muta^oes de novo. Apesar 
da benignidade na maioria dos casos, o fenomeno 
miotonico interfere na qualidade de vida do paciente, 
pode causar dor, e ha pouca disponibilidade de medi- 
camentos que realmente o aliviem. Alem disso, existe 
risco anestesico devido ao potencial desencadeamento 
de hipertermia maligna e deve ser evitada adrenalina, 
beta-adrenergicos, propranolol e anticolinesterasicos. 


O mecanismo pelo qual as muta^oes dos canais de clo¬ 
ro, de sodio e, mais raramente de calcio e de potassio 
interferem com a excitabilidade muscular e complexo 
e varias pesquisas estao em andamento a fim de escla- 
recer a sua correla^ao com os principais fenotipos e 
potenciais tratamentos. 579 

Os canais ionicos sao proteinas especializadas em 
formar poros que permitem a passagem de determi- 
nados ions atraves da dupla camada lipidica da mem- 
brana celular. As muta^oes de genes que codificam 
os canais ionicos sensiveis a voltagem, expressos no 
musculo esqueletico, alteram a excitabilidade eletrica 
do sarcolema e produzem dois fenotipos principais, 
miotonia e paralisia periodica. A altera^ao respon- 
savel pela miotonia decorre de um aumento da ex¬ 
citabilidade sarcolemal, por uma serie de descargas 
apos o termino da transmissao sinaptica na jun^ao 
neuromuscular, que sustentam a libera^ao de Ca 2+ do 
reticulo sarcoplasmatico, produzindo a contra^ao in- 
voluntaria. Por outro lado, redu^ao da excitabilidade 
sarcolemal, que pode evoluir para uma falha com- 
pleta da inicia^ao, pico e propaga^ao do potencial 
de a^ao na jun^ao mioneural pode causar fraqueza 
ou perda total da contra^ao, configurando o surto 
de paralisia periodica. 579 ' 583 A Tabela 27.24 mostra os 
fatores desencadeantes e os tipos de tratamentos ha- 
bituais em pacientes com as diferentes canalopatias 
musculares. Os principais aspectos clinicos serao re- 
sumidos a seguir. 584,585 


Tabela 27.24 Resumo dos fatores desencadeantes das diferentes formas de canalopatias do musculo 
esqueletico e tipos de tratamento. 585 

Tipos de canalopatia 

Fatores desencadeantes 

Tratamentos possiveis 

Miotonia congenita 

Frio (alguns pacientes) 

Mexiletina, hidantoinatos, procainamida 

Paramiotonia congenita 

Frio 

Mexiletina, hidantoinatos, procainamida 

Outras canalopatias dos 
canais de sodio 

Potassio (alguns pacientes) 

Mexiletina, hidantoinatos, procainamida, 
acetazolamida 

Paralisia periodica 
hipercalemica 

Potassio, repouso pos-exercicio 

Fase aguda: carboidratos, glicose 
Acetazolamida, diclorofenamida 

Paralisia periodica 
hipocalemica 

Carboidratos, repouso pos-exercicio 

Fase aguda: potassio VO,raramente EV 

Potassio, acetazolamida, diclorofenamida, 
diureticos poupadores de potassio 

Sindrome de Andersen-Tawil 

Repouso apos exercfcio, 
carboidratos (alguns pacientes), 
potassio (alguns pacientes) 

Fase aguda: potassio (se o surto ocorrer com 
hipocalemica) 

Potassio (se o surto ocorrer com hipocalemica), 
acetazolamida, diclorofenamida, diureticos 
poupadores de potassio 
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Canaiopatias ligadas a mutaqoes do canal de cloro 

As muta^oes dos canais de cloro (gene CLCN1 em 
7q35), dependendo do tipo, originam miotonia de he- 
ran^a autossomica dominante ou recessiva, respecti- 
vamente, miotonia de Thomsen e miotonia de Becker. 

A miotonia de Thomsen e de inicio nos primeiros 
anos de vida e leva a um fenotipo considerado “atleti- 
co” devido a hipertrofia dos grupos musculares decor- 
rente da atividade muscular persistente. O fenomeno 
miotonico predomina nos membros inferiores, mas 
e bem visivel ao aperto de maos ou durante o choro, 
podendo ser desencadeado por repouso, infec^ao ou 
estresse. 

A miotomia de Becker tern inicio um pouco mais 
tarde na primeira decada, e os pacientes podem apre- 
sentar alguma fraqueza muscular. Embora o fenome¬ 
no miotonico predomine nos membros inferiores e 
interfira com a marcha, podem ocorrer episodios de 
fraqueza transitoria em membros superiores com du- 
ra^ao de segundos ou minutos. Em ambos os casos, 
o paciente tern fenomeno miotonico na a^ao e na es- 
timula^ao mecanica (percussao) muscular, que pode 
ser em parte desencadeado pelo frio, melhorando com 
exercicios sustentados que resultam em aquecimento 
da musculatura (fenomeno do warm up). 

O diagnostico e realizado pelo quadro clinico tipico 
e pode ser confirmado por teste molecular. A ENMG, 
embora mostre tratado e som caracteristico, e desne- 
cessaria frente a especificidade do quadro clinico. 

Tratamento sintomatico por meio de farmacos 
que reduzem a excitabilidade da membrana celular so- 
mente e empregado nos casos em que a miotonia causa 
incomodo consideravel nas atividades da vida diaria. 
Em crian^as ha poucas op^oes para tratamento de ali- 
vio sintomatico: carbamazepina e hidantoinatos sao 
os medicamentos utilizados, ja que a mexiletina nao 
esta disponivel no mercado brasileiro. O tratamento 
com procainamida e quinina nao e recomendavel para 
crian^as pequenas. A ranazolina e outro farmaco que 
esta em estudo e tern menos efeitos colaterais que a 
mexiletina. Entretanto, ainda nao esta sendo efetiva- 
mente empregado. 586 

Canaiopatias ligadas a mutaqoes do canal de sodio 

As muta^oes do canal de sodio (gene SCN4A em 
17q23) sao de heran^a autossomica dominante e em 
geral levam a manifesta^oes clinicas na primeira de¬ 
cada da vida. Ha diferentes tipos: paramiotonia con¬ 
genita; paralisia periodica hipercalemica; miotonia 
fluctuans; miotonia permanens, e miotonia congenita 
responsiva a acetazolamida. 


A paramiotonia congenita (doen^a de Eulenburg) 
mostra miotonia paradoxal, ou seja, que piora ao lon- 
go da repeti^ao de movimentos, por exemplo, abrir e 
fechar os olhos. Nao ha hipertrofia muscular. O feno¬ 
meno miotonico predomina nas maos, face, lingua e 
musculatura cervical. Frio e jejum sao fatores desenca- 
deantes e com o tempo ocorre fraqueza muscular. Ha 
risco potencial de laringoespasmo. 587 Em alguns pa¬ 
cientes ocorrem episodios de fraqueza muscular que 
podem durar horas ou dias.O tratamento e o mesmo 
que foi referido para a miotonia congenita. 

Na paralisia periodica hipercalemica, ocorrem 
episodios de fraqueza de curta dura^ao (1-2 horas), 
sem altera^oes da musculatura respiratoria que, alem 
dos mesmos fatores desencadeantes que a paramioto¬ 
nia, tambem podem se manifestar apos uma refei^ao 
rica em potassio. O paciente se mentem normal entre 
os episodios, embora ao longo dos anos possa apresen- 
tar fraqueza muscular com distribui^ao em cinturas. 
Em associa^ao pode ocorrer fenomeno miotonico e 
paramiotonia. O nivel serico de potassio encontra-se 
normal ou aumentado. Os episodios podem melhorar 
com a ingestao de a^ucar e carboidratos, sendo reco¬ 
mendavel a preven^ao dos fatores desencadeantes. Os 
pacientes sao tratados preventivamente com acetazo¬ 
lamida, diclorofenamida ou tiazidas. 

A miotonia fluctuans se manifesta na primeira 
ou segunda decada, cursando com episodios de meia 
hora a duas horas de dura^ao em que a miotonia afeta 
extremidades, musculos bulbares e musculos extrao- 
culares, com a caracterfstica que os episodios podem 
ser desencadeados por uma segunda carga de exercf- 
cios separada da primeira por um periodo de 20 a 40 
minutos de repouso ou pela ingestao de alimentos ri- 
cos em potassio, porem nao pelo frio. 

A miotonia permanens, de inicio na primeira de¬ 
cada da vida, e muito grave, pois leva a miotonia da 
musculatura intercostal, hipoxemia e acidose respi¬ 
ratoria. 

A miotonia congenita responsiva a acetazolami¬ 
da tern inicio na primeira decada da vida, sendo que 
os episodios de miotonia sao desencadeados pela in¬ 
gestao de potassio, jejum e, ocasionalmente, frio, po¬ 
dendo ser acompanhado de queixa de dor. Acometem 
musculos proximais, extraoculares e da mastiga^ao. 
Nao ha fraqueza ou rela^ao com exercicios, porem o 
paciente apresenta hipertrofia de grupos musculares 
e pode desenvolver episodios de rabdomiolise, exis- 
tindo, portanto, alto risco anestesico, tambem sendo 
contraindicados medicamentos anticolinesterasicos. 
O tratamento consiste na administra^ao de acetazo¬ 
lamida. 


1128 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 




Doencas Neuromusculares 


Canaiopatias ligadas a mutaqoes do canal de calcio 

As muta^oes dos canais de calcio (gene receptor 
de di-hidropiridato CACNA1 em lq32 ou gene SCN4A 
em 17q23) originam a paralisia periodica hipocale¬ 
mica, de heran^a AD, que se inicia na adolescencia, 
sendo mais comum em meninos. Os episodios de fra- 
queza sao de longa dura^ao (tres a 24 horas) e, embora 
alarmantes, apenas raramente levam a comprome- 
timento respiratorio ou bulbar. Sao desencadeados 
por alimenta^ao rica em carboidratos, sono, estresse, 
alcool e repousoapos exercicios prolongados. Com 
o passar do tempo, o paciente apresenta fraqueza de 
predominio proximal. Durante o episodio devem ser 
administrados sais de potassio, e o paciente deve ser 
monitorado clinicamente e com ECG. Entre os episo¬ 
dios, o paciente nao manifesta miotonia, exceto, even- 
tualmente nos musculos extraoculares. O tratamento 
preventivo inclui dieta pobre em sodio e carboidratos, 
alem de acetazolamida ou diclorofenamida, espirono- 
lactona e triantereno, este ultimo ainda nao disponivel 
no Brasil. Em modelos animais, observou-se que bu- 
metanida pode prevenir surtos de paralisia periodica 
hipocalemica, mas ainda nao ha testes programados 
para pacientes. 583 

Canaiopatias ligadas a mutaqoes do canal de 
potassio 

A muta^ao do canal de potassio ( KCNJ2 em 17q24) 
causa a sindrome de Andersen-Tawil, caracterizada 
por: surtos de paralisia periodica com nivel normal, 
aumentado ou diminuido de potassio; arritmia ventri¬ 
cular com prolongamento do intervalo QT, e aspectos 
dismorficos em diferentes proposes (baixa estatura, 
implanta^ao baixa de orelhas, hipertelorismo, ponte 
nasal plana, micrognatia, clinodactilia, sindactilia). Os 
episodios de paralisia sao desencadeados por repouso 
apos exercicio prolongado ou ingestao de carboidra¬ 
tos. O tratamento consiste na administra^ao de sais de 
potassio, se o surto estiver associado a hipocalemica, 
acetazolamida, diclorofenamida e diureticos poupa- 
dores de potassio. 

Em adultos com tireotoxicose podem ocorrer epi¬ 
sodios de paralisia hipocalemica e, em parte deles, e 
encontrada muta^ao do gene KCNJ18 , que configura 
uma particular predisposi^ao aos episodios. 

Miopatias adquiridas 

Miopatias adquiridas podem ter causa infecciosa, 
endocrina, metabolica, imunologica, vascular, hema- 
tologica, paraneoplasica e toxica, 588 neste ultimo caso 
comumente desencadeadas de forma iatrogenica. 589,590 


Leucemia, anemia, diabetes, altera^oes tiroidia- 
nas, vasculites, afec^oes reumatologicas, colagenoses 
e sarcoidose sao doencas sistemicas que podem levar 
a manifesta^oes miopaticas, embora em alguns desses 
casos a etiopatogenia autoimune possa ser a base co¬ 
mum para a doen^a sistemica e a miopatia. Em qual- 
quer dos casos acima, assim como para as miopatias 
toxicas, os sintomas podem ser leves, do tipo mialgia e 
fadiga, ou evoluir para comprometimento extenso do 
tipo fraqueza muscular difusa, mioglobimiria ou rab- 
domiolise. 

Com rela^ao as miopatias toxicas e iatrogenicas, e 
grande a lista de medicamentos ou procedimentos im- 
plicados, mas a miopatia associada ao uso de estatinas 
e, de longe, a mais frequente e, portanto, muito rara 
em crian^as. Curiosamente, Mastaglia chama aten^ao 
para o fato de as perspectivas terapeuticas para dis- 
trofia muscular associadas com terapia genica por via 
intramuscular poderem ser uma fonte de miotoxici- 
dade. 590 

Em crian^as, entre todas as causas possiveis de 
miopatias adquiridas, destaca-se sem nenhuma duvida 
a etiologia infecciosa. As op^oes relacionadas ao tipo 
de microrganismo implicado sao variadas. Entretanto, 
a miosite viral benigna e a infec^ao mais frequente. 

A miosite viral benigna esta associada sobretudo 
a infec^ao pelo virus da influenza B e, portanto, tern 
caracteristicas sazonais (meses invernais) em boa par¬ 
te do globo, embora tambem possa ocorrer de forma 
esporadica. 591 

Afeta em especial crian^as e as manifesta^oes cli- 
nicas sao precedidas, na maioria das vezes, por quadro 
gripal afetando predominantemente as vias aereas su- 
periores. Os sintomas de fadiga e dor muscular sur- 
gem concomitantemente ou nos primeiros dias que se 
seguem a um quadro gripal, com ou sem febre. Mais 
raramente, associa-se com infec^ao viral por influenza 
A, parainfluenza, adenovirus, herpes simples, Epstein- 
-Barr, Coxsackie, rotavirus e micoplasma. 592 

Em popula^ao de crian^as europeias, nos tres pri¬ 
meiros meses de 2013 foram relatados 49 casos, de- 
monstrando a nitida prevalencia sazonal e o carater 
epidemiologico. 591 Na regiao de Botucatu-SP, de 2000 a 
2009, foram relatados 42 casos, selecionados via admis- 
sao em servi^o de emergencia pediatrica, em vista do 
dramatico aspecto da crian^a em se recusar a andar. 593 

Dor muscular, particularmente nas panturrilhas, e 
a manifesta^ao clinica principal e pode persistir por 
mais de oito dias, embora em geral tenha resolu^ao 
mais rapida. Alem da recusa para andar, a crian^a ten- 
de a manter os pes em flexao plantar e, quando deam- 
bula, apresenta marcha digitigrada que pode levantar 
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a suspeita da existencia de um deficit motor. E notada 
uma nitida prevalencia em meninos e uma media de 
idade de acometimento de 7,5 anos. O exame labora- 
torial que confirma o diagnostico, sendo em geral o 
unico requerido, e a dosagem de CK, que mostra ni- 
veis altos que podem ultrapassar 5000 UI. Outros exa- 
mes laboratoriais estao de acordo com a infec^ao viral 
subjacente. No Brasil um diagnostico diferencial que 
deve ser lembrado e a dengue. Durante a epidemia de 
H1N1, casos de miosite em adultos tambem foram re- 
latados. O tratamento e apenas sintomatico, e o prog¬ 
nostic, excelente com recupera^ao completa. 592,593 

Outros tipos de infec^oes que nao virais podem 
cursar com miosite, sendo admitido praticamente 
qualquer tipo de agente infeccioso, ou seja, bacterias, 
fungos, protozoarios e parasitas. Algumas vezes es- 
sas infec^oes sao localizadas, por exemplo, no caso 
de miosites purulentas, triquinose, toxoplasmose e 
cisticercose. 

As miosites bacterianas supurativas ou purulentas 
sao com mais frequencia causadas por dissemina^ao 
hematogenica de Staphylococcus aureus , mas varias 
outras bacterias, alem de fungos, ja foram relatadas. 594 
Ocorrem preferencialmente em adultos e em regioes 
tropicais, embora haja diversas exce^oes a essa regra. 
A simples bacteremia do microrganismo envolvido 
muito raramente origina piomiosite porque a muscu- 
latura, em geral, e muito resistente a infec^oes. Imuno- 
depressao ou traumatismo nao perfurante podem ser 
fatores desencadeantes, embora frequentemente nao 
sejam comprovados, assim como e dificil encontrar al- 
tera^oes cutaneas sugestivas de uma porta de entrada 
da infec^ao. 

As manifesta^oes iniciais sao febre, astenia, queda 
do estado geral e dor leve, localizada, principalmente 
em musculos da coxa, porem podendo se estabelecer 
em qualquer musculo. A palpa^ao, a musculatura afe- 
tada mostra-se edemaciada e consistente. Altera^oes 
do hemograma e rea^oes de fase aguda podem ser en- 
contradas nas fases iniciais. Se nao for tratado, o qua- 
dro evolui em poucos dias para intensa dor e flutua^ao 
local, e pode originar abscesso e, mais tardiamente, 
osteomielite ou sepse. Diferentemente de infec^oes 
de partes moles, nao costuma ocorrer eritema e linfa- 
denopatia regional. Raramente, o processo ocorre de 
maneira difusa na musculatura; independentemente 
da intensidade das manifesta^oes, nao costuma ocor¬ 
rer altera^ao do nivel de CK. A imagem de US, TC ou 
RNM e caracteristica e pode orientar procedimentos 
de drenagem ou limpeza cirurgica, concomitante- 
mente a antibioticoterapia por via sistemica. Tambem 
e possivel que a infec^ao bacteriana nao tenda a ser 


localizada e purulenta; essa situa^ao, muito mais co¬ 
mum em adultos e em estreptococcias, se acompanha 
de altera^ao das enzimas musculares. 594 

O acometimento muscular por agentes para- 
sitarios e uma situa^ao cada vez mais rara, devido a 
melhora das condi^oes sanitarias e das medidas de 
controle epidemiologico. Sao caracteristicas a eosino- 
filia e as imagens de focos de calcifica^ao. 

Miopatias inflamatorias 

As doen^as comumente agrupadas entre as miopa¬ 
tias inflamatorias sao a dermatomiosite (DM), a poli- 
miosite (PM), a miosite com corpos de inclusao (MCI) 
e a miopatia necrotizante. A DM e PM tern mecanis- 
mo patogenico primariamente autoimune, o que pode 
ser observado pela associate com outras doen^as 
autoimunes e pelas evidencias imuno-histoquimicas 
de miotoxicidade mediada por linfocitos T na PM e 
microangiopatia ativada pelo complemento na DM. 
A miopatia necrotizante e na verdade um diagnostico 
histologic inespedfico que ocorre relacionado a di¬ 
versas causas, tais como o uso de estatinas, neoplasias 
e infec^oes virais. A MCI e uma forma de miopatia in- 
flamatoria associada com altera^oes degenerativas das 
fibras musculares e que se manifesta apos os 55 anos 
de idade. Dentre as miopatias inflamatorias juvenis, a 
forma mais comum e a DM, enquanto a PM e bem 
mais frequente no adulto. 

Dermatomiosite 

A DM e mais frequente em mulheres (2:1) e apre- 
senta um pico de incidencia na infancia (5 a 14 anos) 
e outro na idade adulta. A incidencia da DM varia de 
1,2 a 17 casos novos por 1 milhao de habitantes, com 
prevalencia variando de 5 a 11 casos por 100 mil in- 
dividuos. O comprometimento cutaneo diferencia a 
DM das demais formas de miopatias inflamatorias. 595 
As altera^oes cutaneas consideradas patognomonicas 
incluem as papulas de Gottron (lesoes papulosas erite- 
matosas sobre a face extensora das articulates inter- 
falangeanas e/ou metacarpofalangeanas) e o sinal de 
Gottron (eritema macular violaceo com ou sem ede¬ 
ma atingindo a por^ao dorsal das articulates inter- 
falangeanas e metacarpofalangeanas, patela e maleolo 
lateral). As lesoes cutaneas consideradas altamente ca¬ 
racteristicas incluem o heliotropo (lesao arroxeada das 
palpebras com ou sem edema periorbital), telangiec- 
tasias periungueais com ou sem aspecto distrofico da 
cutfcula, eritema macular violaceo simetrico nas faces 
extensoras das maos e dedos, das faces extensoras dos 
bravos e antebra^os, deltoides, por^ao posterior dos 
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ombros e cervical (sinal do xale), e por^oes anterior e 
superior do torax (areas em V). 

O inicio da DM pode ser agudo (dias) ou insidioso 
(meses a anos). O sintoma fundamental e a fraqueza, 
sobretudo dos musculos proximais. 595 ' 597 Mialgia ocor- 
re mais raramente. A manifesta^ao mais frequente e a 
fraqueza muscular acompanhada de retraces. Atrofia 
muscular ocorre em ate 40% dos casos e tende a apa- 
recer mais tardiamente no curso da doen^a. Em varios 
casos, envolvimento muscular orofaringeo e respirato- 
rio pode causar disfagia e insuficiencia respiratoria. 

Os sintomas clinicos gerais incluem febre, perda 
de peso e artralgias. Fenomeno de Raynaud e mais 
frequente em pacientes com DM idiopatica e na DM 
associada com outras doencas do tecido conjuntivo. 
Envolvimento cardiaco inclui insuficiencia cardiaca 
e disfun^ao diastolica ventricular. Doen^a pulmonar 
intersticial esta quase sempre associada a anticorpos 
antissintetase. A forma de DM hipomiopatica se refere 
aos casos em que ha evidencias laboratoriais de infla- 
ma^ao muscular, mas sem fraqueza muscular, enquan- 
to a forma de DM amiopatica se refere aos casos com 
acometimento cutaneo isolado. 597 Uma parte desses 
casos desenvolve comprometimento muscular no de- 
correr da evolu^ao da doen^a. 

A ENMG pode demonstrar anormalidades em ate 
90% dos casos, embora nao especificas. Aumento da 
atividade espontanea e de inser^ao com fibrila^ao, des- 
cargas repetitivas complexas, ondas agudas positivas e 
potenciais polifasicos pequenos refletem algum com¬ 
prometimento muscular. Com o curso da doen^a, de- 
vido a infiltra^ao fibrosa do tecido muscular, o exame 
pode demonstrar redu^ao da atividade de inser^ao 595,597 . 

Na IRM de musculos, sequencias em T2 e STIR 
costumam demonstrar edema muscular simetrico par- 
ticularmente na musculatura dos membros, as quais 
se correlacionam com a atividade da doen^a. Nas se¬ 
quencias em Tl, atrofia da musculatura em associa- 
$ao com infiltra^ao gordurosa tende a ser observada 
na fase cronica da doen^a. A IRM e especialmente util 
na DM para indicar o local apropriado para biopsia 
muscular. 595 

A biopsia muscular demonstra a presen^a de in- 
filtrado inflamatorio perimisial e perivascular, em 
associa^ao com atrofia e sinais degenerativos das fi- 
bras musculares perifasciculares 595,597 (Figura 27.39). 
Eleva^ao dos niveis sericos das enzimas musculares 
e o principal indicador de comprometimento mus¬ 
cular. 595 A dosagem de CK e a mais sensivel na fase 
aguda da doen^a. 

A DM e tradicionalmente considerada uma miopa- 
tia isquemica causada por lesao de celulas endoteliais 


mediada por complemento (C5b-9) levando a deple- 
$ao capilar, necrose de fibras musculares e atrofia pre- 
ferencial de fibras perifasciculares. 596 No entanto, ainda 
nao esta claro como a via do complemento e ativada, 
e autoanticorpos dirigidos contra antigenos de celulas 
endoteliais nunca foram identificados. As celulas infla- 
matorias localizadas nas regioes perimisial e perivas¬ 
cular compreendem sobretudo celulas B, macrofagos e 
celulas T CD4+. 595,597 A ativa^ao de celulas T CD4 + pa- 
rece envolver a expressao de receptores Tolllike (TLR) 4 
e 9. Interleucina 17 (IL-17) e provavelmente responsavel 
por facilitar a migra^ao de celulas mononucleares para 
o musculo, alem de induzir a hiperregula^ao de anti¬ 
genos de histocompatibilidade (MHC-I). 596 Acredita-se 
que a deposi^ao de imunoglobulinas nos capilares in- 
tramusculares ative a cascata de complemento provo- 
cando a produ^ao de citocinas e quimiocinas, que por 
sua vez regulam a expressao de moleculas de adesao nas 
celulas endoteliais, as quais conduzem o recrutamento 
de celulas B, T e macrofagos. 

Autoanticorpos associados com miopatias infla- 
matorias sao divididos em autoanticorpos especifi- 
cos de miosites (AEM) e autoanticorpos associados 
com miosites (AAM), estes ultimos ocorrendo tam- 
bem em doencas autoimunes sem miosite. Os prin¬ 
cipal AEM detectados na DM incluem antiMi-2, 
antiCADM-140, antiSAE, antipl55/140, antiMj e 
antijol; enquanto os principais AAM incluem anti- 
-Ro-SSA, antiUlRNP e antiPm/Scl. 595,598 Alguns 
autoanticorpos apresentam alta especificidade na 
DM, mas seu envolvimento na patogenese do dano 
muscular ainda nao esta claro. O mais reconhecido 
dentre os autoanticorpos na DM e o antiMi-2, que e 
direcionado contra um componente da NuRD (nu- 
cleosome remodelling deacetylase complex). A presen- 
$a de antiMi-2 ocorre em 3-60% dos casos, sendo 
mais frequente nos adultos e raro na forma juvenil. 
Pacientes com antiMi-2 tendem a desenvolver alte- 
ra^oes cutaneas tipicas, acentuado aumento de CK e 
boa resposta ao tratamento imunossupressor, e estao 
menos frequentemente associados com doen^a pul¬ 
monar intersticial ou cancer. Varios outros autoan¬ 
ticorpos tern sido descritos em associa^ao com DM, 
especialmente em associa^ao com doen^a pulmonar 
intersticial e cancer. Quando ocorre a detec^ao de 
AAM na DM, devem-se investigar sindromes de so- 
breposi^ao. 

Varios polimorfismos tern sido associados com 
um aumento da suscetibilidade para DM, sendo que a 
maioria ocorre em genes ligados a processos inflama- 
torios, refor^ando a posi^ao central da inflama^ao na 
etiologia da DM. 596,597 Dentre os polimorfismos descri- 
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Figura 27.39 Aspectos histologicos musculares nas miopatias inflamatorias. (A) Infiltrado inflamatorio endomisial 
(seta) na polimiosite (hematoxilina & eosina). (B)Presenga de celulas CD8+ na regiao endomisial (seta), identificadas 
por meio de imunoperoxidase. (C) Infiltrado inflamatorio perivascular (seta) na dermatomiosite (hematoxilina &eosi- 
na). (D) Atrofia de fibras musculares perifasciculares(setas) na dermatomiosite (tricromio de Gomori). 


tos destaca-se o HLADQA1* 0501. Tem sido descrito 
um aumento na frequencia de um polimorfismo A/G 
na regiao promotora do TNFa em pacientes com DM, 
o que levaria a um aumento da produ^ao de TNFa. 
Outros polimorfismos tem sido descritos em varios 
outros genes tais como IL-10 e MHC. 


Varios criterios para o diagnostico da DM tem sido 
propostos. No entanto, nenhum deles foi devidamente 
validado ate o momento. O criterio mais tradicional e 
ainda muito usado foi o proposto por Bohan & Peter 
em 1975 599,600 (Tabela 27.25) e divide a DM em 4 for¬ 
mas: DM idiopatica, DM juvenil, DM associada com 


Tabela 27.25 Criterios diagnosticos para DM 515 516 . O diagnostico de DM e considerado definitivo, 
provavel e possivel quando lesoes cutaneas estao associadas com 3, 2 ou 1 dos criterios musculares, 
respectivamente. 


Fraqueza muscular proximal dos membros e dos flexores do pescogo, progredindo de semanas a meses; 
Elevagao serica de enzimas musculares; 

ENMG mostrando potenciais polifasicos curtos e pequenos, ondas agudas positivas, irritabilidade de insergao e 
descargas repetitivas de alta frequencia; 

Anormalidades na biopsia muscular caracterizadas por degeneragao, regeneragao, necrose, fagocitose, atrofia 
perifascicular e infiltrado inflamatorio perivascular. 


Lesoes cutaneas tipicas, incluindo heliotrope e sinal/papula de Gottron 


Os criterios de exclusao incluem: doenga neurologica periferica ou central, distrofias musculares, miosite infecciosa, 
miopatias metabolicas ou endocrinas e miastenia gravis. 


1132 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicas 












Doencas Neuromusculares 


cancer e DM associada com outras doencas do tecido 
conjuntivo. Esse criterio, apesar de ter aplicabilidade 
facil, tem como principal limita^ao nao ser capaz de 
diferenciar a DM e PM da miosite por corpos de in- 
clusao e outras formas de miopatias inflamatorias ou 
distrofias musculares. 595 

O prognostico da DM juvenil e variavel. 597,598,601 
Aproximadamente um ter^o dos pacientes apresenta 
um curso monociclico, atingindo uma completa re¬ 
solute do quadro dentro de dois anos, enquanto 50- 
60% dos pacientes desenvolvem uma forma cronica 
da doen^a com uma taxa de mortalidade de 2% a 3%. 
Calcinose ocorre em 20% a 40% dos casos, em especial 
naqueles com diagnostico tardio, envolvimento car- 
diaco e curso prolongado da doen^a. 597 Lipodistrofia 
ocorre em 10% dos casos e e caracterizada por perda 
progressiva do tecido subcutaneo. 

Polimiosite 

A PM ocorre com mais frequencia em mulheres e 
na vida adulta, e na infancia representa cerca de 4-8% 
das miopatias inflamatorias. 598 Clinicamente, mani- 
festa-se com fraqueza muscular proximal simetrica e 
progressiva, de intensidade variavel, que se desenvolve 
em semanas a meses. Pode haver comprometimento 
orofaringeo e disfagia. Ao lado do quadro clinico ca- 
racteristico, o diagnostico e baseado na dosagem de 
enzimas musculares, e na biopsia muscular. A CK ten- 
de a aumentar acima de dez vezes o valor de referen¬ 
da nos periodos de atividade da doen^a. As alterations 
patogenicas fundamentais na polimiosite incluem a 
presen^a predominante de celulas CD8+T invadin- 
do fibras musculares nao necroticas, intera^ao destas 
celulas com antigenos apresentados por moleculas de 
superficie MHC-I, e a subsequente citotoxicidade por 
meio da liberate de perforina. 596 

Miosite pode ocorrer como parte de uma sindro- 
me reumatologica de sobreposi^ao em associate 
com outras doencas do tecido conectivo tais como 
esclerodermia, doen^a mista do tecido conjuntivo, 
sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistemico 
e artrite reumatoide. 596,598 Fenomeno de Raynaud, 
doen^a pulmonar intersticial, artrite e rash malar sao 
as algumas das caracteristicas clinicas. Nesses casos, 
a presen^a de doen^a pulmonar esta associada com 
uma maior mortalidade. 

Miosite associada a neoplasias sao extremamente 
raras na infancia. 596,598 No entanto, ha necessidade de 
ampla investigate na presen^a de adenopatia e hepa- 
toesplenomegalia associadas. As neoplasias mais fre- 


quentemente associadas a miosite na infancia incluem 
linfoma, leucemias e tumores solidos. 

Na sindrome antissintetase, a qual e associada com 
anticorpos contra uma das sintetases tRNA, a miosite 
costuma ser acompanhada por alterations sistemicas 
incluindo doen^a pulmonar intersticial, fenomeno de 
Raynaud, artropatia e altera^oes cutaneas. 596,598 A con- 
di^ao e usualmente resistente ao tratamento imunos- 
supressor. O anticorpo antissintetase mais prevalente 
e o antijo-l ( anti-histidyl tRNA synthetase ), a qual re¬ 
presenta cerca de 20% dos casos de PM e DM. Nesses 
casos, sao descritas altera^oes histologicas musculares 
preferencialmente nas regioes perimisiais em associa- 
$ao com a presen^a de celulas CD4+T perivasculares. 

Miopatia inflamatoria necrotizante 

As miopatias inflamatorias necrotizantes sao um 
grupo heterogeneo de miopatias adquiridas que sao 
distintas da PM e da DM e que tendem a apresentar 
boa resposta ao tratamento imunossupressor. 601 As 
causas incluem malignidade, doen^a do tecido con¬ 
juntivo, infec^oes virais e aquelas associadas com 
autoanticorpos especificos tais como anti-SRP, anti- 
-HMGCR e antissintetase. Embora, usualmente nao 
haja evidente rea^ao inflamatoria, a miopatias necro¬ 
tizante e considerada de natureza autoimune devido a 
marca^ao aumentada para C5b-9 e MHC-I em alguns 
casos, pela associa^ao com autoanticorpos e outras 
doencas imunologicas e devido a boa resposta ao tra¬ 
tamento imunossupressor. 

Tratamento 

O tratamento da DM e PM envolve corticoterapia e 
outras formas de imunossupressao (azatioprina, meto- 
trexate, ciclofosfamida, imunoglobulina), usadas para 
controlar a atividade da doen^a, prevenir mortalida¬ 
de e reduzir complicates cronicas e calcinose. 595,597,601 
Usualmente, recomenda-se como tratamento inicial a 
prednisona na dose de 1 a 2 mg/kg/dia, sendo reduzi- 
da apos duas a quatro semanas ate uma dosagem mini¬ 
ma eficaz. Pacientes que demonstrem melhora clinica 
podem ser submetidos a redu^ao da dose da corti¬ 
coterapia a cada 2 a 4 semanas ate a retirada total da 
medica^ao apos dez a doze meses do diagnostico. Os 
criterios validos para descontinuar a corticoterapia in¬ 
cluem melhora da for^a muscular, redu^ao dos niveis 
das enzimas musculares, e melhora do rash cutaneo. O 
uso de pulso intravenoso de metilprednisolona tam- 
bem pode ser usado, em uma dose diaria de 30 mg/kg 
(3 a 5 doses), seguido de doses intermitentes semanais, 
especialmente nos casos mais graves. Metotrexato (7,5 
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a 20 mg/semana) e a droga imunossupressora mais 
usada depois dos corticoides e pode ser administrada 
em associa^ao com corticoides e tambem isoladamen- 
te. A hidroxicloroquina pode ser usada em especial 
nas formas mais leves e com manifesta^oes cutaneas. 
Imunoglobulina intravenosa (2g/kg/mes, durante 3 
meses) e usada nos casos mais graves e refratarios. 
O micofenolato de mofetil e tacrolimus tambem tern 
sido utilizados de forma eficaz. Ciclofosfamida e em 
geral reservada para casos mais graves devido a alta 
frequencia de efeitos colaterais. Os agentes biologicos, 
especialmente o rituximabe, tern sido utilizados com 
exito em casos que nao houve resposta a terapia con- 
vencional. 

Os pacientes devem ser advertidos de que as ma- 
nifesta^oes cutaneas na DM podem ser desencadeadas 
ou agravadas pela exposi^ao a luz ultravioleta, deven- 
do, desta forma, evitar a luz solar e usar protetor solar. 
As manifesta^oes cutaneas podem ser controladas pela 
aplica^ao topica de corticosteroides e eventualmente 
inibidores de calcineurina (tacrolimus, pimecrolimus) 
e drogas antimalaria (hidroxicloroquina), em associa- 
^ao com quinacrina nos casos mais resistentes. 595,601 

Ao lado do tratamento medicamentoso, esses 
pacientes devem ser submetidos a um programa de 
reabilita^ao. A atividade fisica tern sido indicada em 
todos os casos. 595,601 
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■ MANIFESTAgOES NEUROLOGICAS DAS 
DOENgAS CARDIOVASCULARES 

Cardiopatias congenitas 

As anomalias congenitas do cora^ao e dos grandes 
vasos sao as mais frequentes entre as malforma^oes 
congenitas graves. Sua incidencia estimada e de 4 a 10 
por 1.000 nascidos vivos. 1 Os avan^os das tecnicas ci- 
rurgicas e da terapia intensiva tern reduzido drastica- 
mente a mortalidade desses pacientes. Entretanto, sao 
descritas varias altera^oes neurologicas entre os sobre- 
viventes. Elas sao classificadas em pre-operatorias e 
pos-operatorias, embora insultos cumulativos possam 
ocorrer ao longo desses periodos. 

Alteraqoes neurologicas pre-operatorias 

Maiformaqoes cerebrais 

A prevalencia de malforma^oes cerebrais e maior 
nos pacientes com cardiopatias congenitas em rela^ao 
aos demais, sendo de aproximadamente 30%. 2 Algumas 
sindromes cromossomicas, como as trissomias do 13, 18 
e 21, e a dele^ao 22ql 1, tern risco elevado para malforma- 
^oes combinadas. Alem de fatores geneticos, a presen^a 
de cardiopatia prejudica o suprimento de oxigenio e nu- 
trientes para o encefalo, cursando com redu^ao do cresci- 
mento e atraso da matura^ao. Um exemplo e a associate 
frequente de hipoplasia do ventriculo esquerdo e trans- 
posi^ao dos grandes vasos com defeitos do fechamento 
da insula e polimicrogiria nessa topografia. 3 

Lesoes adquiridas 

No periodo pos-natal, a manuten^ao de hipoxia 
e isquemia cronicas esta associada a atrofia cerebral, 


leucomalacia periventricular e hemorragia da matriz 
germinativa. Embora as duas ultimas condi^oes em 
geral sejam encontradas em prematuros, nos pacientes 
cardiopatas ocorrem com maior frequencia, mesmo 
naqueles nascidos a termo, o que pode estar relaciona- 
do com o atraso da matura^ao referido anteriormente. 

A isquemia focal aguda e outra complica^ao fre¬ 
quente. Cerca de 30% dos casos de acidente vascular 
cerebral (AVC) isquemico em crian^as tern como cau¬ 
sa as cardiopatias congenitas. 4 Pode ocorrer por um 
dos mecanismos abaixo: 

■ Trombose arterial: em pacientes com cardiopa¬ 
tias cianogenicas, ha um estado pro-trombotico 
decorrente de alentecimento do fluxo sanguineo, 
policitemia ou anemia microcitica. 

■ Emboliza^ao de trombo intracavitario: a presen¬ 
ce de camaras dilatadas ou disfuncionais predis- 
poe a forma^ao de trombos. 

■ Emboliza^ao paradoxal: a presence de shunt da 
direita para a esquerda permite que um trombo 
venoso atinja a circula^ao arterial sistemica. 

■ Lesao em zonas fronteiri^as: nas exacerbates 
de hipoxemia ou hipotensao, pode ocorrer infarto 
nas regioes de fronteira vascular. 

■ Durante cateterismo cardiaco: os procedimentos 
diagnostics ou terapeuticos invasivos predis- 
poem a trombose. 

As manifesta^oes clinicas das cardiopatias conge¬ 
nitas sao variaveis e incluem altera^oes da consciencia, 
crises epilepticas, assimetria motora, hipo ou hiperto- 
nia, jitteriness , coreoatetose e suc^ao debil. Cerca de 
um teredo dos pacientes apresenta microcefalia. A ima- 
gem por ressonancia magnetica (IRM) de cranio pre- 
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-operatoria com frequencia esta alterada, e os achados 
estao mostrados na Tabela 28.1. 5 


Tabela 28.1 Alteragoes na IRM realizada no 
periodo pre-operatorio. 


• Ventriculomegalia e aumento dos espagos extra-axiais 

• Malformagoes 

• Leucomalacia periventricular 

• Infarto 

• Hemorragia da matriz germinativa e subdural 

• Pico de lactato na espectroscopia 

Lesoes secundarias ao procedimento cirurgico 

A disfun^ao neurologica que ocorre no periodo 
pos-operatorio e causada principalmente por hipoxia, 
isquemia e reperfusao durante o procedimento. Em 
condi^oes normais, o balan^o entre a oferta e o con- 
sumo de oxigenio e mediado pela autorregula^ao do 
fluxo sanguineo cerebral. Esse mecanismo e suplanta- 
do pelas altera^oes hemodinamicas e metabolicas que 
ocorrem na cirurgia cardiaca aberta com circula^ao 
extracorporea. Os fatores precipitantes sao multiplos 
e vao determinar o tipo de lesao, que pode ser difusa 
(Tabela 28.2) ou focal (Tabela 28.3). 5 


Tabela 28.2 Determinantes intraoperatorios da 
oferta e do consumo global de oxigenio. 

Fatores que reduzem o consumo cerebral de 
oxigenio 


Hipotermia 

Medicares (p.ex., barbituricos) 


Fatores que reduzem a oferta cerebral de 
oxigenio 


Redugao da pressao de perfusao cerebral 

• Bypass cardiopulmonar de baixo fluxo 

• Perfusao nao pulsatil 

• Perda da autorregulagao 

• Aumento da pressao venosa central 
Redugao da capacidade de carrear oxigenio 

• Hemodiluigao 

Redugao da liberagao de oxigenio para o tecido cerebral 
(aumento da afinidade pela hemoglobina) 

• Hipotermia 

• Alcalose 


Tabela 28.3 Potenciais mecanismos para isquemia 
focal intraoperatoria. 

Embolia 


Proveniente do circuito de bypass 

• Material sintetico 

• Embolo plaquetario 

• Embolo gasoso 

Proveniente do campo cirurgico 

• Embolo plaquetario 

• Embolo gasoso 

• Embolo gorduroso 

Proveniente do sistema venoso 

• Veias sistemicas 

• Veias pulmonares 


Trombose 


Arterial: secundaria a alteragoes vasculares inflamatorias 

Venosa cerebral: secundaria ao aumento da pressao 
venosa central 

As manifesta^oes neurologicas sao frequentes, em- 
bora com tendencia a redu^ao de incidencia nos ulti- 
mos anos. Podem ser sutis, e sua identifica^ao pode 
estar prejudicada por efeito de seda^ao. Acometem 
tanto o sistema nervoso central (SNC) quanto o peri- 
ferico (SNP). 

Manifestaqoes precoces 

Demora na recuperagao da consciencia 

A demora na recupera^ao da consciencia apos o 
procedimento cirurgico pode ser decorrente de re- 
du^ao do metabolismo e excre^ao das drogas seda- 
tivas em vigencia de insuficiencia hepatica ou renal. 
Muitas vezes nao tern causa definida. Nesses casos, 
deve-se suspeitar de lesao hipoxico-isquemica e cri¬ 
ses epilepticas. 

Crise epileptics 

Crise epileptica no periodo pos-operatorio ocorre 
em ate 20% dos pacientes. A causa pode ser metabo- 
lica ou estrutural. Entretanto, na maioria das vezes, 
e indeterminada (postpump seizures). Nesses casos, a 
distribui^ao das crises e caracteristica, com inicio en¬ 
tre 24 e 48 horas depois do procedimento e tendencia 
a recorrer nos dias subsequentes (Figura 28.1). 5 Apos 
esse periodo, geralmente ocorre resolu^ao do quadro. 
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Figura 28.1 Diagrama do periodo de suscetibilidade a crises epilepticas no pos-operatorio de cirurgias cardiacas com 
circulagao extracorporea. 


As manifestacoes clinicas sao fenomenos motores 
focais ou multifocais e alteracoes autonomicas, como 
taquicardia, hipertensao e midriase. Podem ser sutis, 
o que justifica o uso da monitorizacao eletroencefalo- 
grafica continua. Apos a exclusao de causa metabolica 
passivel de corre^ao, deve-se iniciar farmaco antiepi- 
leptico em dose de ataque pela via intravenosa. E ne- 
cessario cautela com o uso de fenobarbital e fenitoina 
em pacientes com disfun^ao miocardica e disturbios 
de conducao, respectivamente. O prognostico depen- 
de da etiologia. Na ausencia de lesao estrutural, em 
geral e um bom sinal. Quando associada a isquemia 
cerebral, a probabilidade de epilepsia subsequente e de 
20% a 30%, sendo menor se ocorrer no periodo neo¬ 
natal e como manifestacao precoce do evento. 5 

Acidente vascular cerebral 

O mecanismo do AVC que o cor re durante a ci- 
rurgia ou no pos-operatorio precoce tern algumas pe- 
culiaridades. A circulacao extracorporea predispoe a 
formacao de embolos particulados ou gasosos. A res- 
posta inflamatoria gerada pelo contato do sangue com 
a superficie artificial desencadeia ativacao endotelial e 
trombose intravascular. Disfun^ao miocardica, hiper¬ 
tensao pulmonar com estase de sangue nas camaras 
direitas e sistema venoso, e a presen^a de tecido pro- 
tetico sao fatores do pos-operatorio que contribuem 
para forma^ao de embolos. 

A incidencia de eventos isquemicos no periodo 
perioperatorio provavelmente e subestimada, pois os 
pacientes ainda estao sob efeito de seda^ao, e os sin- 
tomas podem nao ser notados. Um estudo utilizando 
IRM nos primeiros 14 dias do procedimento cirurgi- 
co evidenciou imagens compativeis com isquemia em 


10% dos casos, sendo que metade ocorreu durante ou 
depois dele. 6 

Disturbios do movimento 

Os disturbios do movimento sao uma complica- 
Cao rara, porem debilitante, da cirurgia cardiaca. A 
coreoatetose e a forma mais comum (Capitulo 17 - 
Disturbios do Movimento), embora parkinsonismo 
e crises oculogiras possam tambem ocorrer. O inicio 
dos sintomas em geral ocorre entre dois a sete dias 
apos o procedimento. Irritabilidade e insonia sao as 
primeiras manifestacoes. A discinesia acomete prin- 
cipalmente a musculatura distal e orofacial, melhora 
com o sono e piora com o estresse. Apraxia ocular e 
oral sao frequentes. O diagnostico diferencial e com a 
discinesia pelo uso de midazolam ou fentanil. Esta nao 
cursa com alteracao comportamental, e menos intensa 
e tern resolucao mais rapida. 

A fisiopatologia ainda nao esta bem definida. Sus- 
peita-se que possa ser decorrente de perda neuronal 
no globo palido externo. Os exames de imagem po¬ 
dem mostrar alteracoes nao especificas, como atro- 
fia cerebral. Quando sao leves, os sintomas tendem a 
desaparecer ao longo de semanas a meses, porem nos 
casos graves costumam persistir indefinidamente, com 
mortalidade de 40%. 7 Com frequencia, sao refratarios 
ao tratamento medicamentoso, incluindo antidopami- 
nergicos, agonistas dopaminergicos, benzodiazepini- 
cos e farmacos antiepilepticos. 

Mielopatia 

A mielopatia e uma complicacao rara da cirurgia 
cardiaca, ocorrendo em 0,4% a 1,5% dos casos, sen¬ 
do a grande maioria apos cirurgia para correcao de 
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coarcta^ao da aorta. O mecanismo da lesao e isque- 
mia nas zonas de fronteira vascular, principalmente na 
regiao toracica baixa. Cursa com paraparesia, com ou 
sem nivel sensitivo e altera^ao esfincteriana. 5 

Lesoes do sistema nervoso periferico 

A imobiliza^ao prolongada apos os procedimentos 
cardiacos predispoe a lesoes do SNP por pressao ou 
tra^ao. As plexopatias nao sao incomuns nesse contex- 
to. O plexo braquial e vulneravel a tra^ao durante a 
esternotomia, assim como nos procedimentos endo- 
vasculares em que o ombro e mantido em abdu^ao. 
Costuma ocorrer neuropraxia do tronco inferior e o 
prognostico e bom. O tronco superior pode ser lesado 
durante a pun^ao de acesso venoso central no pesco^o. 
Nesses casos, a recupera^ao nem sempre e completa. 

O plexo lombossacral pode ser comprimido por 
um hematoma retroperitoneal durante o cateterismo 
dos vasos femorais. Quando o hematoma se forma na 
regiao inguinal, a estrutura comprometida e o nervo 
femoral. Paralisia por pressao acomete sobretudo os 
nervos fibular e ulnar. O mecanismo de lesao do nervo 
frenico ainda nao foi completamente elucidado, po- 
rem pode estar relacionado a transec^ao ou exposi^ao 
a baixas temperaturas. A paralisia do diafragma difi- 
culta o desmame da ventila^ao mecanica. 

A doen^a neuromuscular do paciente critico pode 
ser precipitada por infec^ao, altera^oes metabolicas, 
uso de bloqueadores neuromusculares e corticosteroi- 
des. Manifesta-se com fraqueza e redu^ao dos reflexos 
osteotendinosos. O espectro neuropatologico desta 
condi^ao e variavel, desde polineuropatia axonal ate 
miopatia necrotizante. 5 

Manifestaqoes tardias 

As manifesta^oes que ocorrem tardiamente de- 
pois da corre^ao cirurgica de uma cardiopatia conge¬ 
nita podem ser decorrentes de lesoes remotas, como 
atraso do desenvolvimento secundario a leucomalacia 
periventricular, ou de lesoes agudas, principalmente 
isquemicas. 

Acidente vascular cerebral tardio 

O risco de AVC isquemico e 19 vezes maior em pa- 
cientes com cardiopatia congenita, em especial naque- 
les submetidos a procedimento cirurgico. A maioria dos 
eventos ocorre tardiamente. 8 O mecanismo mais co¬ 
mum e o tromboembolismo. A fonte pode ser o cora^ao 
ou o sistema venoso sistemico. A presen^a de aumen- 
to da pressao venosa, shunt direita-esquerda, protese 
vascular, policitemia, microcitose (nos pacientes com 
cardiopatias cianogenicas) e coagulopatia (como na 


deficiencia das proteinas C e S secundaria a enteropa- 
tia perdedora de proteina que alguns pacientes desen- 
volvem) sao os principais fatores de risco. Muitos deles 
estao presentes na cirurgia de Fontan. A apresenta^ao 
clinica depende da area de infarto, podendo acometer 
as circulates anterior e posterior. A taxa de recorrencia 
varia de 5% a 30%, em cinco anos. 9 

Enxaqueca 

A enxaqueca e uma complica^ao comum das car¬ 
diopatias congenitas. 10 A vasodilata^ao desencadeada 
por hipoxemia ou hipercapnia e a congestao venosa 
secundaria a aumento da pressao nas camaras direi- 
tas sao os mecanismos mais provaveis. E importante 
lembrar que a cefaleia pode ser um sintoma de outras 
complicates potencialmente graves as quais esses pa¬ 
cientes sao suscetiveis, como trombose venosa e abs- 
cesso cerebral. 

Abscesso cerebral 

O abscesso cerebral e uma complica^ao rara das 
cardiopatias congenitas. Entretanto, metade das crian- 
$as diagnosticadas com abscesso cerebral tern cardio¬ 
patia. O risco e maior nas cardiopatias cianogenicas 
e na presen^a de policitemia e shunt cardiaco, espe- 
cialmente a tetralogia de Fallot. O pico de incidencia 
ocorre entre quatro e sete anos. 

Durante os periodos de doen^a sistemica e de- 
sidrata^ao, a policitemia pode alterar a perfusao ce¬ 
rebral, com forma^ao de areas de isquemia. O shunt 
cardiaco permite que os microrganismos escapem do 
sistema de filtra^ao pulmonar e cheguem as areas de 
necrose do parenquima cerebral, onde vao desencade- 
ar cerebrite e abscesso. 5 

Mais detalhes sobre as manifesta^oes clinicas, o 
diagnostico e o tratamento do abscesso cerebral en- 
contram-se no Capitulo 21 - Doen^as Infecciosas. 

Alteraq6 es do desenvolvimento neurologico 

Pacientes com cardiopatia congenita tern risco au- 
mentado para transtornos do neurodesenvolvimento. 
Pode haver prejuizo na inteligencia, linguagem, aten- 
to, percepto visuoespacial, nas fun^oes executivas, 
habilidade motora e socializa^ao. A prevalencia au- 
menta com a complexidade da cardiopatia e no con- 
texto de uma sindrome genetica. Os fatores de risco 
sao mostrados na Tabela 28.4. 11 Os pacientes incluidos 
nesse grupo devem ser avaliados com as ferramentas 
de rastreio para diagnostico e interven^ao precoces. A 
indica^ao de neuroimagem deve ser individualizada, 
pois o valor prognostico das altera^oes encontradas 
ainda e incerto. 
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Tabela 28.4 Fatores de risco para transtornos 
do neurodesenvolvimento em pacientes com 
cardiopatia congenita. 


Pacientes que necessitaram de cirurgia cardiaca aberta. 

Pacientes com cardiopatias cianogenicas que nao 
necessitaram de cirurgia cardiaca aberta. 

Presenga de cardiopatia congenita e urn dos seguintes 
fatores: 

• Prematuridade 

• Atraso do desenvolvimento no primeiro ano de vida 

• Sindrome genetica 

• Historia de uso de dispositivo mecanico para suporte 
hemodinamico 

• Transplante cardiaco 

• Ressuscitagao cardiopulmonar 

• Internagao prolongada (mais de duas semanas apos 
cirurgia) 

• Crise epileptica relacionada com o procedimento 
cirurgico 

• Microcefalia 

• Alteragoes significativas na neuroimagem 

Cardiopatias adquiridas 

Endocardite infecciosa 

A endocardite infecciosa (El) e rara em crian^as, 
sendo responsavel por uma em cada 1.280 interna^oes 
ao ano nos Estados Unidos. 12 Sua epidemiologia esta 
mudando nas ultimas decadas, a partir da redu^ao da 
incidencia da valvopatia reumatica e do aumento da 


sobrevida dos pacientes com cardiopatia congenita, 
sendo esta a principal condi^ao subjacente. Cerca de 
15% a 30% dos pacientes com El vai apresentar algu- 
ma complica^ao neurologica. 2 As mais comuns sao 
AVC isquemico, AVC hemorragico e infec^ao do SNC. 
Entre as manifestacoes raras estao o infarto ou absces- 
so medular e a neuropatia isquemica. 

Fisiopatoiogia 

A maioria das complicates neurologicas da El de- 
corre de fenomenos embolicos. O SNC e o local mais 
frequente de embolizacao sintomatica, 13 e os embolos 
cerebrais afetam mais comumente o territorio da ar- 
teria cerebral media (ACM), sendo o AVC isquemico 
decorrente da oclusao vascular. 

O AVC hemorragico tern dois mecanismos possi- 
veis. O mais frequente e a necrose septica com des- 
trui^ao da parede do vaso. O outro e a ruptura de um 
aneurisma micotico. Os aneurismas micoticos em 
geral sao pequenos e localizados nos ramos distais da 
ACM. Sua forma^ao pode envolver necrose intralumi¬ 
nal ou embolizacao para os vasos da adventicia. A he- 
morragia intracraniana tambem pode ser secundaria 
a transforma^ao hemorragica de um AVC isquemico. 

A expansao do processo infeccioso gerado a par¬ 
tir de um embolo septico pode ocasionar abscesso ce¬ 
rebral, no caso de um vaso que irriga o parenquima, 
ou meningite, quando acomete um vaso meningeo. A 
Figura 28.2 resume a fisiopatoiogia das complicates 
neurologicas da EL 2 A Tabela 28.5 mostra os fatores 
que predispoem a embolizacao para o SNC. 



Hemorragia | 
Cerebrovascular 


Aneurisma 

micotico 


Meninges 


Meningite 

supurativa 


Parenquima 


Tromboembolismo Microembolos 


Abscesso cerebral 


Figura 28.2 Fisiopatoiogia das complicates neurologicas da El. 
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Tabela 28.5 Fatores de risco para embolizagao 
sistemica na El. 

Local da infecgao 


Valvulas do coragao esquerdo, principalmente mitral 


Microrganismo 


Staphylococcus aureus , Streptococcus bovis, Candida 
albicans 


Tempo de infecgao 


Primeiras duas semanas do tratamento antimicrobiano 


Caracteristicas da vegetagao 


Vegetagao > 10 mm e movel 

Manifestaqoes ciinicas 

Acidente vascular cerebral isquemico 

O AVC isquemico e a complicagao neurologi- 
ca mais comum da EL Costuma envolver o cortex e 
o cor re na fase aguda da doenga, antes do tratamento 
antimicrobiano ou durante os primeiros dez dias do 
mesmo. A apresentagao clinica mais comum e o deficit 
focal subito. Embolos multiplos sao identificados nos 
exames de imagem em mais de 50% dos casos e podem 
se manifestar com alteragao da consciencia. 2 

Durante a evolugao de um paciente com AVC is¬ 
quemico secundario a El, a piora clinica pode ser decor- 
rente de varios mecanismos, entre eles: edema cerebral, 
transformagao hemorragica, novo evento isquemico e 
desenvolvimento de abscesso cerebral. O pico do ede¬ 
ma cerebral ocorre do terceiro ao quinto dia e pode ser 
sintomatico nos casos de isquemia extensa. 

A transformagao hemorragica ocorre em cerca de 
40% dos casos. 14 Frequentemente e assintomatica, em- 
bora hematomas volumosos possam contribuir para a 
deterioragao clinica. A recorrencia de evento isquemi¬ 
co deve ser suspeitada quando ha surgimento de um 
deficit novo. Dias ou semanas apos o fetus, pode haver 
formagao de um abscesso na regiao do infarto. 

Acidente vascular cerebral hemorragico 

Assim como no AVC isquemico, a manifestagao 
mais frequente da hemorragia intracraniana e o deficit 
neurologico focal. Cefaleia, crise epileptica e alteragao 
da consciencia tambem sao comuns. Sinais de irrita- 
gao menfngea sugerem sangramento para o espago 
subaracnoideo. 

Abscesso cerebral e meningite 

O abscesso cerebral em geral ocorre no contexto 
da El aguda por S. aureus. A lesao pode ser um ma- 


croabscesso (> 1 cm) ou, com mais frequencia, multi¬ 
plos microabscessos, e manifestar-se com como deficit 
focal, cefaleia, crise epileptica ou encefalopatia. 

A meningite pode ser decorrente de um processo 
septico no espago subaracnoideo ou de uma reagao infla- 
matoria por lesao do parenquima adjacente. Nos casos de 
meningite purulenta por S. aureus , deve-se sempre sus- 
peitar da presenga concomitante de El (cerca de 21%). 15 

Investigaqao complementar 
Imagem 

Todos os pacientes com deficit neurologico agudo 
devem realizar TC ou IRM de cranio, sendo a ultima 
mais sensfvel na deteegao de lesoes isquemicas peque- 
nas. A impregnagao pelo contraste sugere abscesso ce¬ 
rebral. A indicagao de estudo de vasos e controversa 
na literatura. Alguns autores sugerem investigagao nao 
invasiva com angiorressonancia magnetica arterial de 
encefalo para todos os casos de El, enquanto outros 
indicam somente para os casos sintomaticos. Como 
os aneurismas micoticos acometem principalmente 
os ramos distais, com diffcil deteegao pela angiorres¬ 
sonancia, a angiografia digital deve ser considerada 
quando houver hemorragia. 

Punqao lombar 

Nos pacientes com El, a pungao lombar esta indi- 
cada quando houver suspeita clinica de meningite ou 
hemorragia menfngea. A analise do liquor e util na dife- 
renciagao entre meningite purulenta e asseptica, assim 
como pode identificar o agente etiologico, embora seja 
menos sensfvel do que a hemocultura. 

Tratamento 

A principal medida no tratamento da El e a tera- 
pia antimicrobiana. Ela deve ser iniciada apos a coleta 
de hemocultura em todos os pacientes com AVC nos 
quais a El e uma causa possfvel. Ha redugao acentuada 
do risco de embolizagao para o SNC apos a primeira 
semana de terapia. Nos casos de El associada a dis- 
positivos intravasculares, e mandatoria a retirada dos 
mesmos. 

Os antiagregantes plaquetarios nao reduzem o risco 
de embolizagao e podem aumentar as complicagoes he- 
morragicas. O mesmo ocorre com os anticoagulantes. 
Entretanto, nos casos de valvula metalica, deve-se pesar 
o risco de hemorragia com o risco de tromboembolis- 
mo. O tamanho do infarto, a presenga de transforma¬ 
gao hemorragica e de aneurismas micoticos sao fatores 
a serem considerados. Alguns autores sugerem inter¬ 
romper a anticoagulagao por alguns dias e, em seguida, 
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introduzir anticoagula^ao com heparina nao fraciona- 
da, mantendo controle rigoroso do TTPA. 16 

Nao ha consenso com rela^ao as indicates de 
drenagem do hematoma. Os aneurismas micoticos 
nao rotos podem se resolver com a terapia antimicro- 
biana. O tratamento conservador esta indicado nos 
aneurismas com alto risco cirurgico (que acometem 
toda a circunferencia da arteria ou localizam-se em 
vaso proximal, cujo sacrificio pode trazer sequela neu- 
rologica). Recomenda-se realizar novo estudo angio- 
grafico entre quatro e seis semanas depois para avaliar 
a resposta a terapia. Nos aneurismas rotos, o tratamen¬ 
to cirurgico ou endovascular e indicado. A escolha da 
modalidade vai depender do numero, da topografia 
e da morfologia das lesoes. A cirurgia e preferida em 
aneurisma unico de localiza^ao periferica. Muitas ve- 
zes nao ha um colo bem definido, o que dificulta a 
clipagem, sendo necessario o uso de tecnicas como o 
wrapping (refor^o da parede do aneurisma por meio 
de revestimento com musculo ou de outros materiais 
sinteticos) e o trapping (isolamento do aneurisma por 
oclusao do vaso proximal e distal a lesao). Os aneuris¬ 
mas proximais ou multiplos podem ser tratados pela 
via endovascular. 17 

O tratamento das complicates infecciosas requer 
antimicrobianos com boa penetra^ao na barreira he- 
matoencefalica. A dura^ao da terapia e de quatro a 
seis semanas na meningite, e de seis a oito semanas no 
abscesso cerebral. Neste ultimo, quando ha cole^ao vo- 
lumosa, e necessario proceder a drenagem cirurgica. 

Com frequencia, o neurologista e chamado para 
avaliar se ha contraindica^ao a cirurgia cardiaca num 
paciente com complica^ao neurologica decorrente de 
El. Na presen^a de isquemia assintomatica ou isque- 
mia sintomatica menor que 1,5 cm, a cirurgia pode ser 
realizada precocemente. Na vigencia de infarto maior, 
nao ha consenso na literatura. Entretanto, a maioria 
recomenda aguardar pelo menos duas semanas. Um 
periodo de quatro semanas tambem e necessario nos 
casos de hemorragia intracraniana. 15 

Prognostico 

A mortalidade da El em crian^as e de 12% a 21%. 18 
As complicates neurologicas sao frequentes e trazem 
morbidade significativa. Sua incidencia reduz dras- 
ticamente apos o inicio da antibioticoterapia, sendo 
fundamental a introdu^ao precoce do tratamento. 

Complicaqoes neurologicas da parada 
cardiorrespiratoria 

Nos Estados Unidos, ocorrem cerca de 16 mil ca¬ 
sos de parada cardiorrespiratoria (PCR) em crian^as 


por ano, 19 sendo a encefalopatia hipoxico-isquemica 
(EHI) a sua complica^ao mais temida. 

Fisiopatologia 

A EHI ocorre devido a interrup^ao do forneci- 
mento de nutrientes ao encefalo, sobretudo oxigenio 
e glicose, levanto a lesao irreversivel. Durante a PCR, 
os niveis de oxigenio caem e o fluxo sanguineo cere¬ 
bral e interrompido, obrigando as celulas a utilizar o 
metabolismo anaerobio. A glicolise anaerobia leva ao 
acumulo de hidrogenio e lactato, resultando em aci- 
dose intracelular. O excesso de hidrogenio desloca o 
calcio das proteinas intracelulares e aumenta sua con- 
centra^ao. A disfun^ao da bomba de sodio e potassio 
leva ao influxo de calcio, contribuindo tambem para 
o acumulo deste ion. Alem disso, a hipoxemia resulta 
na libera^ao de neurotransmissores excitatorios, como 
o glutamato, que geram libera^ao de calcio do reticu- 
lo endoplasmatico. Esse excesso de calcio ativa varios 
processos deleterios, como ativa^ao de fosfolipases, 
proteases, endonucleases, proteina quinase, calmodu- 
lina, e aumenta a libera^ao de neurotransmissores ex¬ 
citatorios. A restaura^ao da circula^ao leva a forma^ao 
de radicais livres de oxigenio (lesao por reperfusao). 

Os mecanismos de morte neuronal sao: necrose, 
apoptose e autofagia. A necrose e um processo caracte- 
rizado por insuficiencia energetica imediata com con- 
sequente perda da integridade da membrana, edema 
celular e resposta inflamatoria adjacente. A apoptose e 
um processo que requer energia e sintese proteica. A 
celula sofre contra^ao e condensa^ao de suas estrutu- 
ras, fragmenta-se e e fagocitada por celulas vizinhas ou 
macrofagos. Diferente da necrose, nao cursa com in- 
flama^ao. A autofagia e uma resposta adaptativa a falta 
de nutrientes e resulta na autodigestao de proteinas e 
organelas. Pode ser benefica ou malefica, dependendo 
do grau e da dura^ao do insulto. 

Diferentes regioes cerebrais e populates neuronais 
especificas parecem mais suscetiveis a lesao hipoxico- 
-isquemica, provavelmente devido a maior atividade 
metabolica e localiza^ao em regiao de fronteira vascu¬ 
lar. Os neuronios CA1 do hipocampo sao os mais sen- 
siveis a isquemia e sua lesao resulta em disfun^ao da 
memoria. As celulas de Purkinje do cerebelo, os neuro¬ 
nios piramidais do neocortex e os neuronios reticulares 
do talamo tambem costumam ser afetados. Fronteira 
vascular e a regiao de transi^ao entre os territories de 
irriga^ao dos grandes vasos intracranianos, onde a cir- 
cula^ao e terminal e com menor perfusao. As regioes de 
fronteira cortical sao: anterior, entre as arterias cerebrais 
anterior e media; posterior, entre as media e posterior. A 
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regiao de fronteira interna ou subcortical localiza-se na 
jun^ao entre os ramos corticais e profundos da circula- 
$ao cerebral (Figura 28.3). 2 

Etiologia 

As causas de PCR costumam ser divididas em 
intra e extra-hospitalares. O principal mecanismo de 
ambas e a hipoxemia, seguida pelo choque circulatorio. 
Os pacientes internados em geral tern doen^as cronicas 
preexistentes. As principais causas da PCR que ocorre 
fora do hospital sao citadas na Tabela 28.6. 5 

Sindrome da morte subita do iactente 

Pode ser definida como a morte subita de crian^as 
com idade inferior a um ano, que permanece sem ex¬ 


plica^ao apos extensa investiga^ao (incluindo comple- 
ta avalia^ao post-mortem do cenario em que ocorreu o 
obito e completa revisao da historia clinica da crian^a). 

Apresenta um pico de incidencia entre dois e qua- 
tro meses (95% dos casos ocorrem ate os seis meses de 
idade). Essa condi^ao e tao rara fora dessa faixa etaria 
que diagnosticos alternativos devem ser buscados. 

Sao considerados os seguintes fatores de risco: 

■ Intrinsecos: geneticos (sexo masculino, polimor- 
fismos do gene que codifica a regiao promotora do 
transportador de serotonina); clinicos (prematuri- 
dade); ambientais (exposi^ao perinatal ao tabaco, 
tabagismo parental, uso de alcool ou drogas pelos 
pais, baixo nivel socioeconomico); 



Figura 28.3 Lesoes sequelares em territories de fronteira vascular. A sequencia FLAIR evidencia atrofia e hipersinal 
nos territorios de fronteira cortical anterior e posterior, bilateralmente, no piano axial (A), e nas areas de fronteira 
interna, acima dos ventriculos laterais, no piano coronal (B). 


Tabela 28.6 Principais etiologias da PCR fora do hospital. 

Etiologia 

Frequencia (%) 

Afogamento 

27 

Sindrome da morte subita do Iactente 

20 

Trauma 

15 

Doengas respiratorias 

9 

Sepse 

9 

Doengas cardiacas 

6 

Outras/desconhecidas 

14 
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■ Extrinsecos: sono em decubito ventral; habito de 

dividir o leito com um cuidador; infec^oes. 

A principal explica^ao fisiopatologica para a sin- 
drome da morte subita do lactente e a imaturidade ou 
a presen^a de anormalidades do tronco encefalico no 
controle cardiorrespiratorio. 

Afogamento 

O afogamento e uma das causas mais comuns de 
EHI em crian^as e pode ser definido como o processo 
resultante do comprometimento respiratorio pela sub- 
mersao em um meio liquido. 

Apresenta incidencia bimodal, com um primeiro 
pico entre crian^as menores de cinco anos, onde 50% 
dos casos de afogamento ocorrem em piscinas resi¬ 
dences. O segundo pico ocorre entre as idades de 16 
a 20 anos, no qual as causas se misturam e podem estar 
relacionadas a esportes aquaticos, uso de drogas ilici- 
tas, alcool ou comportamentos de risco. 

A fase inicial do evento e marcada por panico in- 
tenso e necessidade de manter a cabe^a fora da agua. 
Apos o insucesso nessa tarefa, a vitima submerge e 
segura a respira^ao ate um determinado momento, 
quando a necessidade de ar se torna imperativa. O 
fluido e inicialmente deglutido, porem, apos vomito e 
aspira^ao, acaba chegando aos pulmoes. Com alveolos 
preenchidos ocorre piora da hipoxia, levando a colap- 
so cardiovascular e lesao cerebral hipoxico-isquemica. 

Manifestaqoes clinicas 

As manifestacoes neurologicas precoces da EHI 
incluem altera^oes da consciencia, crises epilepticas, 
disturbios do movimento, disautonomia e, nos casos 
mais graves, morte encefalica. 

Aiteraqoes da consciencia 

Alguns pacientes recuperam a consciencia rapida- 
mente apos um episodio breve de PCR e, em geral, tern 
uma recupera^ao completa. Entretanto, naqueles em que 
ha lesao cerebral irreversivel, o coma pode perdurar por 
dias ou semanas e tern rela^ao direta com o prognostico. 

Uma condi^ao rara e a lesao pos-isquemica tardia, 
caracterizada por deteriora^ao neurologica apos um 
periodo de recupera<^ao do coma, sintomas neuropsi- 
quiatricos como delirium , mutismo acinetico, parkin- 
sonismo e hemiparesia dupla. A fisiopatologia nao esta 
bem estabelecida, porem envolve desmieliniza^ao. A 
IRM mostra hipersinal difuso da substancia branca na 
sequencia ponderada em T2 e restri^ao a difusao. A 
maioria dos pacientes se recupera em alguns meses, 
entretanto, ela pode ser fatal em alguns casos. 20 


Crise epiieptica 

Crises epilepticas sao comuns na EHI, sobretudo 
nos primeiros dias. Como boa parte dos pacientes vai 
estar sedada e sob efeito de bloqueadores neuromuscu- 
lares, frequentemente as crises nao serao identificadas, 
o que justifica a monitorizacao eletroencefalografica 
continua. 

A presen^a de crises epilepticas ou do estado de mal 
epileptico (EME) pode contribuir para lesao secunda¬ 
ria, o que justifica o seu tratamento. O EME esta asso- 
ciado a prognostico ruim, em especial se mioclonico. 

Disturbios do movimento 

O desenvolvimento de disturbios do movimento 
como consequencia da PCR e incomum, porem debili- 
tante. Podem ser de varios tipos, incluindo mioclonia, 
parkinsonismo, coreia, distonia e tremor. 

A mioclonia aguda ou precoce apos PCR e carac- 
teristicamente generalizada e se inicia nas primeiras 24 
horas. O paciente esta comatoso e apresenta movimen- 
tos intensos de flexao, que podem ser desencadeados 
por estimulos. Quando persiste por mais de 30 minu- 
tos e chamado de status epilepticus mioclonico, embora 
nao ha evidencias definitivas de que se trate de atividade 
epiieptica, podendo ter origem em estruturas subcorti- 
cais. O padrao do EEG e variavel, porem com frequen- 
cia evidencia espiculas ou poliespiculas generalizadas, 
ou ainda surto-supressao. O status epilepticus miocloni¬ 
co esta associado a prognostico ruim. 21 

A mioclonia cronica ou tardia apos PCR, tambem 
conhecida como sindrome de Lance-Adams, ocorre al¬ 
guns dias ou semanas do evento. Em geral, e desencade- 
ada por a^ao ou estimulo externo e envolve os membros. 
Mioclonia negativa predispoe a quedas. Ataxia frequen¬ 
temente esta associada, o que dificulta a realiza^ao de 
tarefas motoras. Pode ter origem cortical ou subcortical, 
porem a fisiopatologia ainda nao e conhecida. 21 

Outras formas de disturbios do movimento que 
podem ocorrer apos PCR sao distonia, parkinsonismo 
e coreia, de modo isolado ou em combina^ao. O inicio 
pode ser precoce ou, mais comumente, tardio. Estao 
relacionadas com a lesao dos micleos da base. 

Disautonomia 

Disautonomia ocorre em cerca de 30% dos pacien¬ 
tes com EHI. 22 Manifesta-se como disfun^ao da home- 
ostase da temperatura e dos sistemas cardiovascular 
e respiratorio. Distonia concorre com frequencia. Os 
sintomas se iniciam precocemente e podem durar me¬ 
ses. A fisiopatologia ainda nao esta definida, porem 
a suspeita e de desinibi^ao dos centros autonomicos 
diencefalicos. 
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Prognostico neurologico 

O neurologista costuma ser chamado para avaliar 
o prognostico neurologico de crian^as apos PCR. A 
predi^ao acurada e importante para guiar decisoes eti- 
cas em rela^ao ao tratamento. Deve-se lan^ar mao de 
dados da historia, do exame neurologico e dos exames 
complementares (bioquimicos, neurofisiologicos e neu- 
roimagem), que auxiliam na determina^ao de quao ex- 
tenso foi o dano de um evento hipoxico-isquemico e a 
probabilidade de recupera^ao sem incapacidade grave. 

Historia 

O local da PCR tem rela^ao com a mortalidade, 
que e de cerca de 73% e 91% dentro e fora do hos¬ 
pital, respectivamente. 23 Alguns estudos mostram que 
a reanima^ao cardiopulmonar (RCP) prolongada esta 
associada a desfecho neurologico ruim. Entretanto, ha 
relatos de pacientes que tiveram recupera^ao neurolo- 
gica boa apos 30 a 60 minutos de RCP, quando a PCR 
ocorreu durante a interna^ao e foi presenciada. Uma 
situa^ao especial e nos casos de afogamento em agua 
gelada, nos quais o prognostico pode ser bom mesmo 
apos 30 minutos da PCR. 

Exame neurologico 

O melhor preditor de desfecho neurologico e o 
exame fisico. No entanto, ele consegue identificar 
principalmente os casos com prognostico ruim, sendo 
limitado para determinar prognostico bom. Uma pon- 
tua^ao menor que cinco na escala de coma de Glas¬ 
gow (ECG) apos 24 horas da PCR teve valor preditivo 
positivo (VPP) de 100% para desfecho neurologico 
ruim em um estudo. A ausencia de resposta motora 
a dor no terceiro dia tambem esteve associada a mal 
prognostico. Em pacientes adultos, a ausencia do re- 
flexo fotomotor, do reflexo corneo-palpebral ou uma 
resposta motora que nao e melhor que a postura em 
descerebra^ao no terceiro dia estao sempre associados 
a desfecho neurologico ruim ou obito. 23 

Contudo, deve-se levar em considera^ao alguns 
fatores que podem prejudicar a avalia^ao e gerar con- 
clusoes erroneas. Medicares sedativas e bloqueadores 
neuromusculares podem abolir os reflexos de tronco 
encefalico e a resposta motora. A presen^a de hipoter- 
mia tambem pode alterar a resposta motora. 

Potencial evocado 

A ausencia bilateral do potencial evocado somatos- 
sensitivo apos o primeiro ou terceiro dia tem VPP de 
100% para desfecho neurologico ruim. A vantagem des- 
se exame e que ele nao sofre interference de seda^ao. 


O potencial evocado auditivo de tronco encefali¬ 
co nao e um bom metodo, pois nao avalia o cortex e 
pode sofrer interference em caso de lesao periferica, 
prejudicando a interpreta^ao do exame. O potencial 
evocado visual tambem nao se mostra util para essa 
finalidade. 23 

Eletroencefalograma 

O eletroencefalograma (EEG) pode contribuir com 
informa^oes prognosticas, embora sua acuracia nao seja 
tao boa quanto a do exame neurologico e do potencial 
evocado somatossensitivo. Alentecimento discreto com 
melhora rapida do padrao, presen^a de grafoelemen- 
tos do sono e de reatividade estao associados ao bom 
prognostico, enquanto supressao da atividade eletrica 
cerebral, presen^a do padrao surto-supressao e de status 
epilepticus , e ausencia de reatividade estao associados ao 
mau prognostico. Exames seriados ajudam a determi¬ 
nar se ha melhora do padrao ao longo dos dias. 23 E im¬ 
portante lembrar da interference de drogas sedativas. 

Marcadores bioquimicos 

Algumas proteinas sintetizadas por neuronios e ce- 
lulas da glia sao marcadores de lesao cerebral, entre elas 
estao a proteina S-100B e a enolase neuronio espedfica 
(NSE, do ingles neuron-specific enolase). O pico plasma- 
tico e atingido em 19 e 37 horas para S-100B e NSE, res¬ 
pectivamente. Os niveis sao significativamente maiores 
nos pacientes com desfecho neurologico ruim. 24 

Neuroimagem 

Pacientes com EHI podem apresentar altera^oes 
na TC de cranio. Nos casos de EHI grave, ha perda da 
diferencia^ao entre a substancia cinzenta (cortex e nu- 
cleos da base) e a branca, alem do apagamento de sul- 
cos e cisternas. Nos casos de grave comprometimento 
do parenquima supratentorial, com preserva^ao do ce- 
rebelo, pode estar presente o sinal do cerebelo branco 
(Figura 28.4). Infarto nas regioes de fronteira vascular 
pode ocorrer na hipoxia leve e moderada. Entretanto, 
a TC com frequencia e normal nas primeiras 24 horas, 
sendo necessario repeti-la num segundo momento. As 
altera^oes difusas na TC de cranio tem VPP de 100% 
para desfecho neurologico ruim. Entretanto, o valor 
preditivo negativo (VPN) e baixo. 

A IRM tem maior sensibilidade em rela^ao a TC, 
em especial com a sequencia de difusao. Um estudo 
mostrou VPP (IRM anormal e prognostico ruim) de 
82% e VPN (RM normal e prognostico bom) de 86%. 
O exame obtem maior acuracia quando realizado entre 
o quarto e o setimo dia (VPP de 92%, VPN de 100% e 
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Figura 28.4 TC de cranio sem contraste evidencia o 
sinal do cerebelo branco em crianga vitima de afoga- 
mento. A diferenga de atenuagao entre o cerebro e o 
cerebelo decorre da hipodensidade do parenquima 
supratentorial, causada por edema citotoxico secun- 
dario a injuria hipoxico-isquemica, havendo perda da 
diferenciagao entre as substancias cinzenta e branca e 
apagamento dos sulcos. 


acuracia de 93%). 25 Nesse trabalho, a IRM foi conside- 
rada anormal quando acometia mais de uma area de 
fronteira ou mais de um ganglio da base. Outro estudo 
tambem encontrou melhor acuracia da IRM entre o 
terceiro e o quarto dia em pacientes com afogamento. 25 
A espectroscopia (redu^ao do NAA ou Cr, aumento do 
lactato) apos terceiro dia tambem foi relacionada com 
desfecho ruim. 

Tratamento 

Os cuidados do paciente apos a RCP incluem con- 
trole da pressao arterial (PA), da temperatura, dos 
gases sanguineos, da glicemia, dos eletrolitos e o trata¬ 
mento das crises epilepticas. Ate o momento, nenhum 
agente com potencial neuroprotetor se mostrou eficaz. 
A monitoriza^ao da pressao intracraniana (PIC) e 
controversa. A seguir, discutiremos esses itens. 

Pressao arterial e gases sanguineos 

Insuficiencia circulatoria e comum apos a recu- 
pera^ao da circula^ao espontanea. Resulta de varios 
fatores, como atordoamento miocardico, disfun^ao 


cardiaca neurogenica, insuficiencia adrenal relativa e 
resposta inflamatoria sistemica. As flutua^oes da PA 
podem ser deleterias para o SNC. Entretanto, ainda 
nao foi estabelecida a PA ideal, embora alguns autores 
sugiram que a hipertensao transitoria do periodo ime- 
diato apos a RCP possa ser benefica. Uma ferramen- 
ta que tern sido usada para controle hemodinamico e 
da temperatura e a ECMO (do ingles, extracorporeal 
membrane oxygenation ), e estudos revelam melhora 
do desfecho. 26 

As altera^oes dos gases sanguineos sao frequentes 
no periodo imediato apos a PCR. Esta bem definido 
que a hipoxia piora o prognostico. Estudos experi- 
mentais mostram que a hiperoxia tambem pode ser 
prejudicial, embora a relevancia clinica desse achado 
ainda seja incerta. 27 Devido as altera^oes que provo- 
cam no tonus vascular, tanto a hipocapnia quanto a 
hipercapnia devem ser evitadas. 

Controle da temperatura 

A hipotermia precoce apos PCR mostrou resulta- 
dos favoraveis em adultos e neonatos. Entretanto, num 
estudo realizado em crian^as, nao houve diferen^a no 
prognostico em rela^ao a normotermia. 28 Inversamen- 
te, a hipertermia piora o desfecho neurologico e deve 
ser evitada. 

Tratamento das crises epilepticas 

As crises epilepticas aumentam o metabolismo ce¬ 
rebral e podem contribuir para lesao secundaria, o que 
justifica o tratamento agressivo. A escolha da droga 
deve levar em considera^ao os efeitos colaterais, prin- 
cipalmente em rela^ao ao sistema cardiovascular. O 
status epilepticas mioclonico em geral apresenta dificil 
controle. O clonazepam e a droga antimioclonica mais 
potente. Outras op^oes sao o valproato, o levetirace- 
tam e o propofol. 26 

Monitorizaqao da pressao intracraniana 

A monitoriza^ao da PIC em pacientes com EHI e 
controversa. O aumento da PIC e mais comum nos ca- 
sos de afogamento e esta associado a pior prognostico. 
Entretanto, nao ha evidencias de que seu tratamento 
melhore o desfecho neurologico. 5 Alem disso, ha o re- 
ceio de aumento na sobrevida as custas de incapacida- 
de neurologica grave. 

■ MANIFESTAgOES NEUROLOGICAS DAS 
DOENgAS GASTROINTESTINAL 

A associa^ao entre doencas do aparelho digestivo 
e neurologicas e bem conhecida. Sao raros os sintomas 
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neurologicos surgirem como primeira manifesta^ao 
clinica de uma doen^a gastrointestinal. Tanto o SNC 
quanto o SNP podem estar acometidos, o que torna, 
em muitos casos, o diagnostics etiologico bastante de- 
safiador. 

Retocolite ulcerativa 

A retocolite ulcerativa (RCU) e uma doen^a idiopa- 
tica cronica que se caracteriza pela inflama^ao da cama- 
da mucosa do colon. Acredita-se que a patogenese seja 
autoimune em individuos geneticamente suscetiveis, 
caracterizada por uma resposta imunologica desregula- 
da da mucosa contra antigenos normalmente presentes 
no lumen intestinal. O curso em geral e remitente-re- 
corrente, e os sintomas sao caracterizados por dor ab¬ 
dominal e diarreia sanguinolenta. O pico de incidencia 
varia de 15 a 30 anos, 29 e cerca de 20% dos pacientes 
com RCU desenvolvem os sintomas antes dos 20 anos. 30 

Mecanismos autoimunes sao os principais respon- 
saveis pelo desenvolvimento dos sintomas neurologi¬ 
cos. No entanto, deficiencia nutricional, infec^oes e 
outros processos tambem podem envolver secunda- 
riamente o sistema nervoso. A neuropatia periferica e 
a complica^ao neurologica mais frequente, e sua etio- 
logia parece ser multifatorial (deficiencia nutricional, 
medica^ao, autoimune). O envolvimento do nervo 
periferico pode ser focal (mononeuropatia periferica, 
mononeuropatia craniana, plexopatia braquial), multi¬ 
focal (mononeurite multipla, neuropatia motora mul¬ 
tifocal) ou generalizado (polineuropatia inflamatoria 
desmielinizante aguda ou cronica). 31 ' 35 Existem relatos 
de casos isolados de neuropatia periferica como pri¬ 
meira manifesta^ao de RCU em crian^as. 34 A neuro¬ 
patia axonal e mais frequente do que a desmielinizante 
na RCU. Dentre as mononeuropatias, a sindrome do 
tunel do carpo e a manifesta^ao mais frequente. 32,35 A 
perda auditiva neurossensorial e descrita nos pacien¬ 
tes com diagnostico de RCU, porem, em muitos casos, 
pode se apresentar de maneira subclinica e nao ser re- 
ferida pelo paciente. 36 

Alem do papel da autoimunidade, o estado de hi- 
percoagulabilidade esta presente nos pacientes com 
RCU, levando a um aumento de tres a quatro vezes 
no risco de eventos tromboembolicos. Cerca de 90% 
das complicates tromboticas nos pacientes com RCU 
esta restrita a periferia, porem eventos vasculares do 
SNC (AVC isquemico, trombose venosa cerebral, em- 
bolias paradoxais) tambem podem estar presentes. 37,38 
Como consequencia de uma ma absor^ao intestinal de 
acido folico ou deple^ao dessa vitamina pelas medica¬ 
tes utilizadas no tratamento da RCU, niveis sericos 
elevados de homocisteina poderao ser encontrados. 36 


Existem relatos de uma associa^ao entre RCU e es- 
clerose multipla (EM). 39 Lesoes de substancia branca 
podem estar presentes na IRM em pacientes com RCU, 
porem ainda nao e sabido se esses achados represen- 
tam esclerose multipla ou outro processo, seja ele de 
natureza isquemica ou desmielinizante. 40,41 A vasculite 
cerebral associada a RCU e reconhecida; no entanto, 
hiperintensidades da substancia branca cerebral vistas 
nas sequencias de IRM de cranio ponderadas em T2 
sao comuns em pacientes com doen^a intestinal infla¬ 
matoria, mesmo sem sintomas neurologicos. 42 Mias- 
tenia grave e uma complica^ao rara em pacientes com 
doen^a inflamatoria intestinal, em especial aqueles 
com RCU. Um mecanismo possivel seria a produ^ao 
de anticorpos contra o receptor de acetilcolina. 43,44 

O tratamento com medicamentos potentes, in- 
cluindo agentes inibidores do fator de necrose tumoral 
a (anti-TNF-a), podem causar complicates neu- 
rologicas. Pelo menos tres medicamentos diferentes 
usados no tratamento das doen^as inflamatorias in- 
testinais (ciclosporina, metronidazol e sulfassalazina) 
foram relatados como fatores causais para neuropatia 
induzida por drogas. Neurotoxicidade esta presente 
em 25% dos usuarios de ciclosporina. A apresenta^ao 
clinica desses pacientes inclui parestesias, tremores, 
ataxia, deficits motores, altera^ao da consciencia e va- 
rios graus de disturbios visuais e oculomotores. Possi- 
veis mecanismos incluem toxicidade direta aos nervos 
perifericos ou efeito indireto por meio de fenomenos 
tromboembolicos que levam a neuropatia optica is¬ 
quemica. A neuropatia periferica e um efeito colateral 
bem documentado do metronidazol, especialmente 
em dosagens diarias acima de 800 mg durante longos 
periodos. Nesse caso, caracteriza-se por sintomas sen- 
sitivos (ataxia sensitiva) com ou sem resolu^ao apos 
a descontinua^ao. Menos de 5% dos doentes tratados 
com sulfassalazina apresenta neurotoxicidade. 45 ' 47 

Doenqa de Crohn 

A doen^a de Crohn (DC) e uma doen^a transmu¬ 
ral do trato gastrointestinal, que pode afeta-lo desde a 
boca ate o anus. A doen^a envolve tipicamente o lleo, 
ileo e ceco ou lleo e todo o colon. Em alguns casos, 
pode estar restrita ao colon, sendo entao dificil distin- 
gui-la da RCU. A incidencia de DC e cerca de cinco 
a dez casos novos casos por 100 mil individuos/ano. 
Cerca de 20% a 25% dos casos e diagnosticado em me- 
nores de 18 anos. A fisiopatologia nao e completamen- 
te definida, mas acredita-se que haja forte componente 
ambiental e genetico. 48,49 


1162 


Secao 3 ■ Doencas e Smdromes Neurologicos 




Manifestacoes Neurologicas de Doencas Sistemicas 


As manifestacoes clinicas mais frequentes da DC 
sao dor abdominal, diarreia, perda de peso, sangra- 
mento retal, febre, fadiga, retardo do crescimento, 
dores articulares, nauseas e vomitos. Manifestacoes 
neurologicas podem preceder o aparecimento de sin- 
tomas gastrointestinais, e tanto o SNP quanto o SNC 
podem estar acometidos. Assim como na RCU, me- 
canismos autoimunes sao os principais responsaveis 
pelo desenvolvimento de sintomas neurologicos. 50,51 
E necessario descartar causas secundarias, como de¬ 
ficits nutricionais e processos infecciosos. Semelhante 
a RCU, a DC pode apresentar neuropatia periferica 
como manifestacao extraintestinal. A sindrome de 
Melkersson-Rosenthal, caracterizada por paralisia 
facial recorrente associada ao edema orofacial inter- 
mitente e fissuras da lingua, tern sido relatada em pa- 
cientes com DC. 52 

Pacientes com DC podem apresentar doencas ce- 
rebrovasculares que afetam tanto a circulacao arterial 
(infartos lacunares e de grandes vasos) quanto a cir¬ 
culacao venosa. Podem ocorrer em qualquer idade e 
sexo. As manifestacoes clinicas tendem a correlacio- 
nar-se com a atividade da doenca. Respostas a terapia 
imunossupressora e tambem a anticoagulacao tern 
sido relatadas, sugerindo que ambos os processos (hi- 
percoagulabilidade e autoimunidade) desempenhem 
um papel importante na doenca. 53,54 

Miopatia e relativamente rara na DC. Doenca in- 
flamatoria generalizada do musculo, envolvimento 
muscular focal e miosites focais envolvendo princi- 
palmente o musculo gastrocnemio tern sido descri- 
tas, sobretudo na DC. Formacao de abscesso no psoas 
ou outros musculos e uma complicacao potencial, 
devendo ser investigada por meio de metodos com- 
plementares, na presenca de dor em flancos, febre e 
leucocitose. 55,56 Outras manifestacoes neuromuscula- 
res incluem miosite granulomatosa e miastenia grave. 57 

Mielopatia lentamente progressiva pode desen- 
volver-se nos pacientes com doenca inflamatoria in¬ 
testinal, sendo mais frequente nos pacientes com DC. 
Acredita-se que a mielopatia seja secundaria a defi¬ 
ciency de vitamina B12 que ocorre devido a ressec- 
Cao cirurgica do lleo terminal. Abscessos epidurais e 
subdurais podem ser secundarios a fistula intestinal 
na DC. Nesses casos, os pacientes podem apresentar 
sinais de mielopatia ou sindrome da cauda equina. Os 
fatores predisponentes nesses doentes incluem tanto o 
tratamento imunossupressor quanto a presenca de fis¬ 
tulas intra-abdominais ou retroperitoneais. 50,57,58 

Existem varios relatos de pacientes com DC que 
eventualmente desenvolveram sintomas semelhantes 


a EM, bem como relatos de pacientes diagnosticados 
com EM que desenvolveram DC. 36,43,59 ' 61 

Doenqa celiaca 

Individuos geneticamente susce tiveis (antigeno 
leucocitario humano DQ2.5 e DQ8) podem apresen¬ 
tar uma resposta imunologica anormal ao gluten inge- 
rido (sensibilidade ao gluten), levando a um disturbio 
relacionado ao gluten (DRG). A doenca celiaca (DCE), 
ou enteropatia sensivel ao gluten, e o DRG mais bem 
caracterizado, porem e apenas uma das diversas de- 
sordens imunomediadas desencadeadas pela ingestao 
de gluten. 62 

A DCE pode apresentar-se em qualquer idade e 
caracterizar-se por uma grande variedade de sinais e 
sintomas clinicos que vao muito alem do trato gas¬ 
trointestinal. Em criancas, apresentacoes gastrointesti¬ 
nais incluem diarreia cronica, retardo do crescimento 
e distensao abdominal. As manifestacoes extraintesti- 
nais estao se tornando cada vez mais comuns e incluem 
numerosas doencas como dermatite herpetiforme, 
anemia, hipoplasia do esmalte dentario, aftas orais re- 
correntes, baixa estatura, osteoporose, artrite, proble- 
mas neurologicos, elevacao inexplicavel de niveis de 
transaminases e infertilidade feminina. 63 

Complicacoes neurologicas incluindo ataxia, neu¬ 
ropatia periferica, epilepsia, enxaqueca, deficiency 
vitaminica, entre outros, estao presentes em ate 22% 
dos pacientes adultos, 64 e alguns autores sugerem que 
o rastreio da DCE deva ser considerado sempre que a 
etiologia destas doencas for desconhecida. Uma revi- 
sao da literatura pediatrica, conduzida por Lionetti et 
al ., em 2010, demonstrou que criancas com DCE estao 
em risco de desenvolver complicacoes neurologicas, 
incluindo cefaleia, atraso do desenvolvimento, distur- 
bios de aprendizagem, ataxia, neuropatia periferica, 
epilepsia, encefalopatia e alteracao da substancia bran- 
ca cerebral. 65,66 Ha relatos de pseudotumor cerebral e 
paralisia facial recorrente em pacientes com DCE. 66 

Sem tratamento, os pacientes apresentam anticor- 
pos circulantes para gliadina e para um ou mais tipos 
de transglutaminase (TG), permitindo o diagnostico 
sorologico. Devido ao fato de muitos pacientes com 
manifestacoes neurologicas da sensibilidade ao gluten 
nao apresentarem enteropatia em biopsias duodenais, 
os testes sorologicos devem ser inicialmente a base do 
diagnostico, 62 principalmente nos pacientes que apre¬ 
sentam sintomas neurologicos como ataxia e atraso 
do crescimento nao explicado por outras etiologias. 
O anticorpo mais fortemente relacionado com ma¬ 
nifestacoes neurologicas e o TG. 67,68 Um estudo com 
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307 crian^as com DCE concluiu que a frequencia de 
descargas epilepticas evidenciadas ao EEG foi maior 
em rela^ao aos controles saudaveis. 69 A IRM pode de- 
monstrar presen^a de atrofia cerebelar, calcifica^oes 
occipitais (epilepsia) e altera^oes da substancia branca, 
que podem ser secundarias a isquemia ou ao processo 
inflamatorio desmielinizante (Figura 28.5). O trata- 
mento baseia-se na dieta isenta de gluten. 62,66 

Doenqa de Whipple 

A doen^a de Whipple (DW) e uma doen^a mul- 
tissistemica rara causada pelo bacilo Tropheryma whi- 
pplei. Caracteriza-se por esteatorreia, dor abdominal, 
perda de peso, artrite migratoria, linfadenopatia, altera- 
^oes dermatologicas, cardiacas, pulmonares, oculares e 
neurologicas. 70,71 A idade media de inicio dos sintomas 
e aproximadamente aos 50 anos, porem ha relatos de 
crian^as acometidas, inclusive apresentando manifesta- 
$6es neurologicas. 72,73 Os homens sao mais acometidos 
do que as mulheres, e habitantes da zona rural apresen- 
tam maior risco de desenvolver a doen^a, provavelmen- 
te devido a presen^a do organismo no solo. 70 

O envolvimento neurologico pode ocorrer em 
ate 40% dos pacientes, porem apenas 5% ocorrem na 
ausencia de qualquer sintoma sistemico, nesse caso 
denominando-se DW cerebral primaria. 74,75 Demen- 
cia de carater progressive e a complica^ao neurologi- 
ca mais comum, porem outros sintomas neurologicos 
podem estar presentes como oftalmoplegia externa, 
paralisia do olhar vertical, mioclonia, epilepsia, ataxia, 
disfun^ao do hipotalamo (disturbios do sono, hiper- 
fagia, polidipsia) e meningite. 76 ' 78 Miorritimia ocu- 
lomastigatoria e um disturbio que se caracteriza por 
convergencia ritmica dos olhos associada a contra^oes 


sincronas das palpebras, queixo, face e pesco^o, pos- 
sivelmente causados por anormalidades do tegmento 
do tronco encefalico. Ha relatos de miopatia e neuro- 
patia periferica axonal em pacientes com diagnostico 
de DW. 50 

Os achados laboratoriais na forma sistemica in- 
cluem aumento da velocidade de hemossedimenta^ao 
e enzimas hepaticas, baixos niveis sericos de potassio, 
calcio, proteina, albumina e ferro, alem de proteinuria, 
hematuria e esteatorreia. O liquor na DW com envol¬ 
vimento do SNC pode apresentar aumento do nivel de 
IgG e presen^a de bandas oligoclonais. Na fase aguda 
da doen^a, pleocitose e hiperproteinorraquia podem 
estar presentes. 79 

O PCR para T. whipplei no sangue ou liquor deve- 
ra ser considerado na presen^a de um quadro clinico 
compativel. Em um estudo retrospectivo que analisou 
18 pacientes com DW e infec^ao do SNC, a pun^ao 
lombar foi realizada em 16 pacientes. A citologia do 
liquor foi normal em 62% dos pacientes e o PCR posi- 
tivo para T. whipplei em 92% dos pacientes testados. 79 

A IRM devera ser solicitada na presen^a de sinais 
e sintomas clinicos compativeis com acometimento do 
SNC, porem a ausencia de altera^oes nao descarta o 
diagnostico. As lesoes podem envolver a substancia 
branca e cinzenta, sem apresentar um padrao especi- 
fico. Podem acometer hipotalamo, talamo, micleos da 
base, corpos mamilares, quiasma optico, tronco ence¬ 
falico e apresentar atrofia difusa com ventriculomega- 
lia. Uma altera^ao constante nas lesoes e o realce ao 
contraste, porem nao se difere daqueles encontrados 
nas lesoes inflamatorias e infecciosas. 80 O diagnostico 
podera ser confirmado tambem por biopsia de linfo- 
nodo abdominal nos casos com manifesta^oes neuro- 



Figura 28.5 Paciente de 18 anos com doenga celiaca e epilepsia. TC de cranio com cortes axiais demonstra calcifica- 
goes corticais occipitais, bilateralmente. 
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logicas sistemicas secundarias da DW, demonstrando 
a presen^a do bacilo. 74 

Os pacientes com acometimento do SNC devem ser 
tratados na fase de indu^ao com ceftriaxona ou mero- 
penem durante duas semanas, seguido por sulfameto- 
xazol-trimetoprima na fase de manuten^ao durante um 
ano. 79 Nas primeiras semanas apos o inicio do trata- 
mento antibiotico, alguns pacientes podem desenvolver 
sintomas de recaida ou progressao da doen^a, como, 
por exemplo, febre alta. Os pacientes que foram tratados 
inicialmente com terapia imunossupressora pensando- 
-se em doen^a reumatica, e aqueles que se apresentaram 
com manifestacoes neurologicas centrais tern um risco 
maior para o desenvolvimento da sindrome da recons- 
titui^ao imune. Nesses casos, a terapia com corticoste- 
roides podera ser benefica, porem sao necessarios mais 
estudos a esse respeito. 71,81 

Encefalopatia neurogastrointestinal 
mitocondrial 

A encefalopatia neurogastrointestinal mitocon¬ 
drial (MNGIE, do ingles mitochondrial neurogastroin¬ 
testinal encephalopathy) e uma doen^a do metabolismo 
dos nucleotideos de heran^a autossomica recessiva. 
Ocorre devido a muta^oes no gene TYMP (22ql3. 
32-qter), gerando uma perda da fun^ao da enzima ti- 
midina fosforilase. Por consequencia, ha acumulo de 
timidina e desoxiuridina nos tecidos e fluidos corpo- 
rais, levando a replica^ao e repara^ao desequilibrada 
do DNA mitocondrial. MNGIE e tambem denomina- 
da de sindrome POLIP, nome sugerido pelas iniciais 


das seguintes altera^oes: polineuropatia, oftalmople- 
gia, leucodistrofia e pseudo-obstrucao intestinal. 42 

A idade media de inicio dos sintomas e 18 anos. 
No entanto, pode manifestar-se desde os cinco meses 
ate acima dos 50 anos. 82,83 O curso da doen^a e invaria- 
velmente progressive, levando a morte em uma idade 
media de 35 anos. 84 

Os sintomas iniciais com frequencia sao gas¬ 
trointestinal, oculares ou ambos. Os sintomas 
gastrointestinais caracterizam-se por disfagia, dor ab¬ 
dominal, colica, nauseas recorrentes, vomitos, diar- 
reia, ma absor^ao, diverticulose e pseudo-obstrucao. 
Em muitos pacientes, sao evidentes atraso do esvazia- 
mento gastrico e alteracoes da motricidade intestinal, 
esofagica e faringea. O disturbio da motricidade gas¬ 
trointestinal e causado por miopatia visceral e neu- 
ropatia visceral. Alguns pacientes podem apresentar 
sintomas hepaticos e evoluirem com cirrose. A disfun- 
Cao hepatica e frequentemente secundaria a nutri^ao 
parenteral. Alteracoes oculares e visuais incluem of- 
talmoplegia externa cronica progressiva, ptose, neu- 
ropatia optica e retinose pigmentar. Outros sinais e 
sintomas clinicos que podem estar presentes na MN¬ 
GIE incluem disfun^ao autonomica, declinio cogni- 
tivo, neuralgia do trigemeo, disartria, perda auditiva 
neurossensorial, neuropatia periferica e miopatia. A 
fraqueza muscular pode ser proximal, distal ou difusa. 
Arreflexia em geral esta presente. 42,84,85 

O diagnostico baseia-se na presen^a de caracte- 
risticas clinicas compativeis, leucodistrofia evidente 
na IRM de cranio (Figura 28.6), historia familiar con- 



Figura 28.6 MNGIE. Imagem axial FLAIR demonstrando hipersinal bilateral, difuso, confluente e simetrico na subs- 
tancia branca supratentorial, poupando as fibras em "U" subcorticais. Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Wladimir 
Bocca Vieira de Rezende Pinto - Setor de Doengas Neuromusculares da Disciplina de Neurologia Clinica - EPM-Unifesp. 
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sistente com heran^a autossomica recessiva e niveis 
sericos elevados de timidina e desoxiuridina. O tes¬ 
te genetico para identificar mutates patogenicas do 
TYMP pode ser feito em alguns centros. 

O tratamento e de suporte, com foco em deglu- 
ti^ao segura, nutri^ao adequada, tratamento da dor 
neuropatica, fisioterapia para manter a mobilidade e 
o monitoramento de complicates da dismotilidade 
intestinal e da presen^a de diverticulos. 42 

Intoxicaqao por organofosforados 

Organofosforados e carbamatos sao potentes inibi- 
dores da acetilcolinesterase (ACE), capazes de causar 
um efeito colinergico grave por meio da ingestao, ex¬ 
posure cutanea e inala^ao. No mundo, estima-se que 
3 milhoes de pessoas sejam expostas a eles, com mais 
de 300 mil mortes a cada ano. 86,87 A contaminate em 
geral ocorre por ingestao acidental ou intencional e 
pela exposure a pesticidas agricolas. A maioria dos 
sintomas aparece dentro de 12 a 24 horas da exposure. 

A intoxicate nas crian^as pode ocorrer pela in¬ 
gestao de pesticidas domesticos que se encontram em 
recipientes nao rotulados ou mal armazenados. A con¬ 
taminate tambem pode ocorrer ao brincar em areas 
expostas recentemente aos compostos organofosfo¬ 
rados. Uma historia de possivel exposi^ao associada 
a sinais e sintomas compativeis, muitas vezes, leva ao 
diagnostico. 

O mecanismo de a$ao dos organofosforados 
constitui uma liga^ao com a ACE, impedindo sua 
a$ao. Por consequencia, ocorre aumento dos niveis 
de acetilcolina no sistema nervoso autonomo, jun^ao 
neuromuscular e SNC. A acetilcolina e o principal 
neurotransmissor do sistema nervoso parassimpatico, 
atuando nos receptores colinergicos nicotinicos (gan- 
glios autonomicos) e muscarinicos (orgaos regulados 
pelo sistema nervoso parassimpatico). Essa liga^ao e 
reversivel nas fases iniciais, seguindo-se de uma liga¬ 
te irreversivel com a ACE. 88 

Os sintomas iniciais (fase aguda) causados pela 
estimula^ao dos receptores muscarinicos sao diarreia, 
diurese excessiva, miose, broncoespasmo, broncorreia, 
bradicardia, vomitos, lacrimejamento e sialorreia. As 
vezes, no entanto, pode ocorrer estimula^ao simpatica 
dos receptores nicotinicos, podendo causar hiperten- 
sao, midriase, sudorese e taquicardia. A estimula^ao 
nicotinica da jun^ao neuromuscular provoca fascicu- 
lates, fraqueza e paralisia, enquanto a estimula^ao 
nicotinica no SNC provoca agita^ao, confusao, crises 
epilepticas, depressao respiratoria e coma. O trata¬ 
mento adequado envolve o uso de suporte ventilato- 
rio (quando necessario), atropina, benzodiazepinicos 


para tratar crises epilepticas e pralidoxima (reativador 
da colinesterase). 42 

A sindrome intermediary e um disturbio que con- 
siste em sintomas neuromusculares caracterizados por 
paralisia da musculatura respiratoria, da musculatura 
proximal dos membros e flexora do pesco^o e tambem 
em territorio de inerva^ao de alguns nervos cranianos. 
Esses sintomas podem ocorrer dentro de 24 a 96 horas 
(um a quatro dias) depois da sindrome de intoxica^ao 
aguda, em particular nos individuos expostos a agen- 
tes organofosforados lipossoluveis. 42,89 

Polineuropatia tardia induzida por organofosfora¬ 
dos pode ocorrer semanas apos a exposi^ao a alguns 
agentes (sobretudo malation e clorpirifos), manifes- 
tando-se por parestesias dolorosas com padrao em 
botas e luvas, seguida de polineuropatia simetrica 
motora ascendente. Axonopatia e evidente por meio 
da eletroneuromiografia e de achados anatomopatolo- 
gicos. A recupera^ao pode demorar muito, ate varios 
anos, e, mesmo assim, ser incompleta. 42 

Hepatites 

Complicates neurologicas sao pouco frequentes 
nas hepatites virais agudas e cronicas, com exce^ao 
da hepatite C. Alem da encefalopatia que ocorre no 
contexto da insuficiencia hepatica, deve-se destacar as 
neuropatias perifericas como uma das complicates 
neurologicas mais frequentes das hepatites virais. 90 

Hepatite A 

Embora seja uma associa^ao rara, a infec^ao pelo 
virus da hepatite A pode desencadear a sindrome de 
Guillain-Barre, incluindo o subtipo denominado neu- 
ropatia axonal sensitivo-motora aguda (AMSAN, do 
ingles acute motor and sensory axonal neuropathy). 91 
Existem relatos de casos isolados sobre a associa^ao de 
infec^ao pelo virus da hepatite A e diversas manifesta- 
tes neurologicas, como trombose venosa cerebral, 92 
encefalopatia, 93,94 pseudotumor cerebral, 95 mielite 
transversa aguda 96,97 e encefalomielite disseminada 
aguda (ADEM). 98 

Hepatite B 

A hepatite B pode raramente associar-se com a 
sindrome de Guillain-Barre. 90 Cerca de um ter^o dos 
casos de poliarterite nodosa esta associado com a in- 
fec^ao pelo virus da hepatite B (HBV) e mais de 80% 
dos pacientes que apresentam essa associa^ao tern 
neuropatia periferica. Apesar dos sinais clinicos serem 
indistinguiveis da poliarterite nodosa classica, as ma- 
nifestates da vasculite associada a infec^ao pelo HBV 
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podem ser mais graves. Suspeita-se que a deposi^ao de 
imunocomplexos seja o principal mecanismo fisiopa- 
tologico. 

O tratamento da hepatite B associada a neuropa- 
tia vasculitica deve ser especializado. Embora as tera- 
pias imunossupressoras possam levar ao aumento da 
replica^ao viral, dois estudos retrospectivos sugerem 
beneficio com um pequeno curso de corticosteroides. 
Apos a terapia com esteroides, alfa-interferon ou la- 
mivudina podem ser utilizados por, pelo menos, seis 
meses. Trocas de plasma em geral sao administradas 
concomitantemente, durante um periodo de dez se- 
manas. As recaidas sao incomuns. 99,100 Outras possi- 
veis complicates neurologicas incluem miosite viral 
aguda, neuropatia associada a vacina^ao para hepatite 
B (BCG), mielite aguda e ADEM. 90,10U02 Existem rela- 
tos de casos isolados da associa^ao entre a recorrencia 
de ADEM e reinfec^ao pelo HBV. 103 ’ 104 

Hepatite C 

O virus da hepatite C (HCV) e hepatotropico e lin- 
fotropico. A variedade de manifestacoes extra-hepaticas 
secundarias a infeccao pelo HCV e explicada pelo lin- 
fotropismo. O SNC e o SNP podem ser afetados por va- 
rios mecanismos, principalmente imunologicos, como 
consequencia da prolifera^o de celulas B, circulacao de 
citocinas e quimiocinas inflamatorias e crioglobuline- 
mia (Tabela 28.7). 105 Alem disso, o SNC e um sitio per- 
missivo a replicacao viral. A infeccao cronica pelo HCV 
tambem acelera a aterosclerose, por uma serie de meca¬ 
nismos que incluem a colonizacao e replicacao dentro 
das paredes arteriais, citocinas inflamatorias, estresse 
oxidativo, endotoxemia, crioglobulinemia mista, hiper- 
-homocisteinemia, hipoadiponectinemia, resistencia 
a insulina e diabetes. 106 Logo, a hepatite C aumenta o 
risco de AVC. O tratamento com alfa-interferon parece 
reduzir o risco de AVC. 90,107 

Existe uma forte rela^ao entre a infeccao pelo 
HCV e crioglobulinemia. Crioglobulinas sao imuno- 
globulinas monoclonais ou policlonais que se preci- 
pitam de forma reversivel a temperaturas inferiores a 
37 °C. Com base no tipo de imunoglobulina, elas sao 
classificadas em I (IgM monoclonal), II (IgM mono¬ 
clonal e IgG policlonal) e III (IgM e IgG policlonal). As 
crioglobulinas tipos II e III sao denominadas mistas, 
devido a presen^a de uma mistura de imunoglobuli- 
nas policlonais. Ao contrario do tipo I, os tipos II e 
III apresentam atividade do fator reumatoide. Infec^ao 
pelo HCV e uma causa comum de crioglobulinemia 
mista (tipos II ou III). Entre 50% e 80% dos pacien- 
tes com crioglobulinemia mista estao infectados com 
o HCV. A prevalencia de crioglobulinas nos pacien- 


Tabela 28.7 Manifestacoes centrais e 
neuromusculares da infecgao pelo HCV. 105 

Neurologicas 


AVC, AIT, sindromes lacunares 

Formas encefalopaticas agudas 

Leucoencefalopatia 

Encefalomielite 

Mielite 


Cognitivas/Neuropsiquiatricas 


Fadiga 

Disturbios psiquiatricos 
Disfungao cognitiva 


Neuropatias perifericas 


Polineuropatias axonais sensitivo-motoras 
Neuropatias sensitivas de fibras grossas 
Neuropatias sensitivas de fibras finas 
Polineuropatias axonais motoras 
Mononeuropatias 
Mononeuropatia multipla 
Formas desmielinizantes 


Miopatias 


Inflamatoria 
Nao inflamatoria 

tes com infeccao pelo HCV varia de 2% a 66%. Essas 
varia^oes podem ser relacionadas com aspectos me- 
todologicos, fatores geograficos, criterios de sele^ao e 
idade dos pacientes, dura^ao da doen^a e presen^a de 
cirrose. 108 

Crioglobulinemia resulta em deposi^ao de com¬ 
plexes imunes nos vasos de medio ou pequeno calibre 
do endonervo, com consequente inflamacao das pare¬ 
des dos vasos e, finalmente, a oclusao de seu lumen. 
Crioglobulinemia pode produzir uma mononeuropa¬ 
tia ou mononeuropatia multipla em 17% a 60% dos 
pacientes. No cerebro, essa vasculite e muito menos 
frequente (cerca de 6%), porem pode causar AVC is- 
quemico ou hemorragico, sindrome de encefalopatia 
posterior reversivel (PRES) e encefalopatia. 90,109 

Alem da crioglobulenemia, anticorpos antifosfoli- 
pides e anticitoplasma de neutrofilos podem ser res- 
ponsaveis por trombose aguda dos vasos cerebrais. Os 
individuos com hepatite C tambem podem apresentar 
deficits cognitivos com prejuizo da Em^ao executiva e 
lesoes tipicas de doen^a de pequenos vasos (periven- 
triculares e substancia branca profunda), visualizadas 
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na TC e na IRM de cranio nas sequencias T2 e FLAIR 
(Figura 28.7). 90 

Desordens inflamatorias do SNC sao menos fre- 
quentes, porem ha relatos de casos de encefalite, en- 
cefalomielite com infiltrados perivasculares e ADEM. 
Mielite e uma complica^ao pouco comum da infec^ao 
pelo HCV, podendo ser aguda, subaguda ou recorren- 
te, e manifestar-se como uma mielite transversa ou 
longitudinalmente extensa (Figura 28.8). Ataxia pode 


ocorrer como uma manifesta^ao isolada. 108 Os do- 
entes com hepatite C e mielite costumam apresentar 
anticorpos sorologicos contra o HCV e RNA-HCV 
positivos, porem ausencia de crioglobulinas e RNA- 
-HCV no liquor. Acredita-se que o interferon possa 
causar ou agravar as complicates desmielinizantes 
centrais pelo virus C, devido a ocorrencia, em alguns 
casos, de neurite optica e mielite apos o inicio do tra- 
tamento. 90108 



Figura 28.7 Paciente de 20 anos com hepatite C, apresentando confusao mental e crises epilepticas. As imagens 
axiais FLAIR (A e B) demonstram focos confluentes de hipersinal periventriculares e nos centros semiovais, bem como 
subcorticais frontoparietais, com impregnagao linear pelo contraste, seguindo trajetos de vasos arteriais profundos 
(C), sugestivos de vasculite. 




Figura 28.8 Mielite longitudinalmente extensa em paciente com hepatite C. Imagens no piano sagital de RM de 
medula cervical evidenciam, em T1 (A), T2 (B) e T1 pos-gadolinio (C), lesao hiperintensa extensa em T2 na regiao 
central da medula espinal cervical, sem impregnagao evidente pelo gadolinio. 
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Cerca de metade dos pacientes infectados croni- 
camente pelo HCV queixa-se de fadiga, dificuldade 
de concentra^ao, depressao e falta de memoria. Essas 
queixas contribuem para uma ma qualidade de vida. 
Supoe-se que o mecanismo dessa sindrome inclua a 
ativa^ao da microglia, levando a um estado inflamato- 
rio cronico ou a um deficit serotoninergico. 90 

Quase todos os tipos de neuropatia tern sido rela- 
tados em associa^ao com HCV. Clinicamente, a neu¬ 
ropatia pode apresentar-se como uma polineuropatia 
sensitivo-motora simetrica distal, mononeuropatia mul- 
tipla ou mononeuropatia. Pode ser subaguda, cronica ou 
cronica agudizada. O tipo mais frequente e uma neuro¬ 
patia axonal sensitiva, simetrica ou assimetrica, envol- 
vendo tanto as fibras grossas (perda da sensibilidade 
vibratoria, postural, reflexos de estiramento muscular e 
ataxia) quanto fibras finas (parestesias, dores neuropati- 
cas ou ambas). Sintomas motores aparecem mais tarde 
no curso da doenca e, em geral, envolvem mais os mem- 
bros inferiores do que os superiores. 

Manifestacoes do SNC podem acompanhar a neuro¬ 
patia. Purpura dolorosa palpavel devido a uma vasculite 
leucocitoclastica e vista com frequencia nos membros 
inferiores. A eletroneuromiografia pode demonstrar 
polineuropatia axonal sensitiva pura ou sensitivo-mo¬ 
tora. O tipo e a gravidade da neuropatia dependem do 
mecanismo patogenico presumido. Pacientes com crio- 
globulina positiva em geral apresentam polineuropatia 
moderada a grave, enquanto os pacientes com crioglo- 
bulina negativa apresentam mononeuropatia leve ou 
moderada e mononeurite multipla. 

Os pacientes com vasculite por poliarterite nodosa 
sao mais propensos a apresentar um quadro grave e 
agudo de mononeuropatia multipla envolvendo todas 
as extremidades. Neuropatia associada com crioglo- 
bulina positiva e acompanhada por baixos titulos de 
C4 e CH50 e titulos geralmente normais de C3. A do- 
sagem do fator reumatoide pode resultar positiva. Es¬ 
ses achados nao costumam ser encontrados nos casos 
de neuropatias com crioglobulinas negativas. 90,108 

Miopatias sao raras na infeccao pelo HCV. Exis- 
tem relatos de miopatias nao inflamatorias (vacuolares 
e necrotizantes, provavelmente secundarias a vasculite 
levando a isquemia) e inflamatorias, como polimiosite 
e dermatomiosite. 90,108 

A maioria dos pacientes parece responder aos cor- 
ticosteroides, ciclofosfamida, interferon isolado ou em 
combinacao. Imunoglobulina e plasmaferese podem 
ser uteis em pacientes refratarios. 90,108 

Hepatite E 

A hepatite E e mais comum nos paises em desen- 
volvimento, principalmente durante a gravidez e em 


hospedeiros imunocomprometidos (HIV e individuos 
transplantados). A prevalencia de complicacoes neu¬ 
rologicas em paises desenvolvidos gira em torno de 
6%. 110 Acredita-se que o tipo de genotipo do virus da 
hepatite E seja importante, sendo encontrado o geno¬ 
tipo tipo 3 na maioria dos pacientes com manifesta¬ 
coes neurologicas. 111 

A sindrome de Guillain-Barre e a plexite braquial 
bilateral sao manifestacoes neurologicas frequentes da 
hepatite E aguda. Outras complicacoes neurologicas, 
ainda que raras, incluem: paralisia isolada de ner- 
vo craniano (VI, VII), mielite transversa, epilepsia e 
pseudotumor cerebral. A maioria dos pacientes apre- 
senta recuperacao completa. 

Os pacientes com hepatite E cronica podem apre¬ 
sentar como manifestacoes neurologicas: encefalite, 
encefalopatia, ataxia, polirradiculopatia e dor neuro- 
patica. O tratamento segue as recomendacoes gerais 
para cada doenca (por exemplo, sindrome de Guillain- 
-Barre, vasculite, ADEM) e inclui imunoglobulina, 
plasmaferese, esteroides e rituximabe, em associacao 
com a terapia antiviral. 90,110 

Encefalopatia hepatica 

A encefalopatia hepatica (EH), descrita pela pri- 
meira vez por Adams e Foley em 1952, e uma sindrome 
neurologica potencialmente reversivel, caracterizada 
sobretudo por alteracoes do nivel e conteudo da cons¬ 
cience. 112 E classificada em tres grandes grupos: tipo 
A, em que a EH e secundaria a insuficiencia hepati¬ 
ca aguda; tipo B, em que a EH e causada por desvio 
portossistemico na ausencia de doenca hepatica in- 
trinseca; e tipo C, em que a EH e secundaria a cirrose 
hepatica e hipertensao portal, com desvio portossis¬ 
temico. A EH do grupo C pode ainda ser subdividida 
em episodica (precipitada, espontanea, recorrente), 
persistente (leve, grave, dependente de tratamento) e 
minima. 113,114 

Entre as causas de insuficiencia hepatica aguda 
pode-se destacar a hepatite viral, ingestao de substan- 
cias hepatotoxicas (p.ex., medicamentos), erros inatos 
do metabolismo, hepatite autoimune e sindrome de 
Reye. Medicamentos como acetaminofeno, isoniazida, 
eritromicina, tetraciclina, valproato de sodio e pimo- 
zida podem causar falencia hepatica aguda. 115 Causas 
de insuficiencia hepatica cronica incluem a doenca 
de Wilson, atresia biliar, insuficiencia cardiaca croni¬ 
ca, fibrose cistica e deficiencia de alfa-l-antitripsina. 116 
Nessas condicoes, ingestao excessiva de proteina, he- 
morragia gastrointestinal ou presenca de infeccoes po¬ 
dem precipitar a EH (Tabela 28.8). 
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Tabela 28.8 Fatores precipitantes da 
encefalopatia hepatica. 117 

Aumento da carga de nitrogenio 


Hemorragia digestiva 
Uremia 

Excesso de ingestao proteica 
Constipagao 


Disturbios hidroeletroliticos 


Hipocalemia 

Alcalose metabolica 

Hiponatremia 

Hipovolemia 

Hipoxia 

Desidratagao 


Infecgao 


Pele, trato urinario e respiratorio 
Peritonite bacteriana espontanea ou secundaria 
Helicobacter pylori 
Hepatite viral 


Medicares e drogas 


Benzodiazepinicos 
Excesso de diureticos 
Narcoticos 
Etanol 


Outros 


Shunts portossistemicos 

Lesao hepatica adicional (isquemica, medicamentosa, 
toxica) 

Cirurgia 

Trombose de veia porta 
Hepatocarcinoma 

A fisiopatologia parece envolver diversos fatores, 
incluindo niveis elevados de amonia, presen^a de falsos 
neurotransmissores e atividade gabaergica aumenta- 
da. Evidencias demonstram que a amonia pode com- 
prometer a transmissao glutamatergica, contribuindo 
para a depressao da atividade eletrica cerebral. 114 

Pacientes com EH podem apresentar uma vasta 
gama de manifesta^oes clinicas, que variam desde 
mudan^as sutis na atividade mental com disturbios 
da memoria, confusao mental, sonolencia e, final- 
mente, evolu^ao para torpor e coma. Muitas vezes, 
os pacientes apresentam EH minima, caracterizada 
por quadro neurologico normal, exceto por difi- 
culdades cognitivas leves em geral associadas com 


deficits de aten^ao detectados apenas por testes neu- 
ropsicologicos. 114 

Segundo os criterios de West Haven, sao considera- 
dos quatro os estagios clinicos da EH (Tabela 28.9). Sin- 
tomas iniciais caracterizados por mal-estar, anorexia e 
vomitos podem preceder o quadro de altera^ao da cons- 
ciencia. Alem das anormalidades neuropsiquiatricas, ou- 
tras manifesta^oes clinicas de doen^a hepatica avan^ada 
podem ocorrer, como ascite, ictericia e hemorragia gas¬ 
trointestinal por ruptura de varizes esofagicas. 

Asterixis ou flapping pode ser um sintoma preco- 
ce. Rigidez extrapiramidal e movimentos coreiformes 
sao frequentes em crian^as. Ataxia, crises epilepticas, 
mioclonias e hiperventila^ao resultando em alcalose 
sao frequentemente encontrados nos estagios avan^a- 
dos e indicam pior prognostico. Posturas patologicas 
(descerebra^ao e decortica^ao) podem estar presentes 
na fase terminal. O edema cerebral e a principal causa 
de morte. 118,119 

O EEG na EH pode demonstrar alentecimento di- 
fuso e bilateral, com predominio de ondas teta e/ou 
delta, assim como periodos de supressao, dependendo 
da gravidade da encefalopatia. A presen^a de ondas 
trifasicas tipicas, de predominio anterior, e um achado 
comum no EEG (Figura 28.9). O curso pode ser rapi- 
damente letal ou flutuar bastante, e os sintomas po¬ 
dem ser revertidos com rapidez se o curso da doen^a 
hepatica for favoravel. 120 

A neuroimagem pode contribuir para o diagnosti- 
co de EH. A TC de cranio pode ser normal ou revelar 


Tabela 28.9 Graduagao clinica da EH - criterios de 
West Haven. 117 

Estagio 

Alteragoes 

0 

Ausencia de alteragoes clinicas (sem 
anormalidades de personalidade ou 
comportamento) 

1 

Periodos insignificantes de 
comprometimento da consciencia. Deficits 
de atengao; dificuldade para somar ou 
subtrair; sonolencia excessiva, insonia ou 
inversao do padrao de sono; euforia ou 
depressao (mais comumente, a ultima) 

2 

Letargia ou apatia; desorientagao; 
comportamento inadequado; 
comprometimento da fala 

3 

Rebaixamento importante do nivel de 
consciencia, estupor 

4 

Coma 
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edema cerebral na fase aguda (Figura 28.10) e atrofia 
cerebral em casos cronicos. A IRM do encefalo e mais 
sensivel para demonstrar edema cerebral e resposta 
ao tratamento. Em pacientes cirroticos, a IRM pode 
demonstrar hiperintensidade tipica do globo palido 


bilateral nas imagens ponderadas em Tl, provavel- 
mente refletindo a deposi^ao de manganes (Figura 
28.11). No entanto, o hipersinal nos globos palidos 
nao se correlaciona com o estagio clinico da EH. A 
sequencia FLAIR pode demonstrar hiperintensidade 



Figura 28.9 Eletroencefalograma mostrando ondas trifasicas em paciente com encefalopatia hepatica. Imagem gen- 
tilmente cedida pela Dra. Nadia landoli de Oliveira Braga - Setor de Neurofisiologia Clinica da Disciplina de Neurologia 
Clinica da EPM-Unifesp. 



Figura 28.10 Edema cerebral difuso em crianga com hiperamonemia secundaria a insuficiencia hepatica no contexto 
de hepatite autoimune. Cortes tomograficos axiais ao nivel dos nucleos da base (A, B e C) demonstram hipodensidade 
difusa do cortex e da substancia branca subcortical nos hemisferios cerebrais, bem como de forma menos intensa nos 
nucleos da base, com apagamento de sulcos entre os giros corticais e leve colapso ventricular, caracterizando edema 
cerebral difuso. 
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da substancia branca hemisferica ou ao longo do trato 
corticoespinal. A espectroscopia revela um padrao de 
diminui^ao do mioinositol e eleva^ao do glutamato/ 
glutamina. 114 Nos pacientes com eleva^ao aguda dos 
niveis de amonia, com frequencia vistos na falencia 
hepatica aguda, a IRM de cranio pode demonstrar a 
presen^a de envolvimento do cortex cingulado e insu¬ 
lar com presen^a de restri^ao a difusao nas respectivas 
areas, indicando necrose cortical difusa secundaria a 
hiperamonemia (Figura 28.12). 119 

O tratamento visa a manuten^ao da homeostase 
dos fluidos, da glicose e dos eletrolitos, associado a 
corre^ao ou remo^ao dos fatores precipitantes. Coa- 
gulopatia, edema cerebral, infec^oes e disfun^ao renal 
sao complicates comuns que devem ser rapidamente 
reconhecidas. A utiliza^ao de lactulose constitui uma 


ferramenta util na redu^ao da concentra^ao de amonia 
no plasma, por meio da redu^ao de sua absor^ao pelo 
trato gastrointestinal e da mudan^a da flora intestinal, 
com diminui^ao do crescimento de bacterias produto- 
ras de amonia. O objetivo e promover duas a tres eva¬ 
cuates pastosas por dia. Colica abdominal, diarreia 
e flatulencia sao os efeitos colaterais mais comuns. O 
antibiotico nao absorvivel rifaximina deve ser adicio- 
nado a lactulose com o intuito de reduzir novos epi- 
sodios de EH. Caso nao haja boa resposta a terapia 
inicial, neomicina e metronidazol devem ser acres- 
centados a terapia. O tratamento definitivo da EH e 
o transplante hepatico, principalmente para pacientes 
refratarios, sem fatores desencadeantes e sem resposta 
a terapia medicamentosa. 121 



Figura 28.11 Paciente com cirrose hepatica, hipertensao portal e shunt portossistemico. IRM de encefalo nos pianos 
axial (A e B) e sagital (C), em ponderagao T1, demonstram hipersinal bilateral e simetrico nos globos palidos, nucleos 
subtalamico e substancia negra, decorrente do deposito de manganes. 



Figura 28.12 Encefalopatia hepatica. Paciente com insuficiencia hepatica fulminante, em pre-operatorio de trans¬ 
plante hepatico, evoluindo com confusao mental e hiperamonemia. Imagens axiais das sequences de difusao (A e B) 
e FLAIR (C e D) demonstram restrigao a difusao (edema citotoxico) e hipersinal na sequencia FLAIR comprometendo o 
cortex e substancia branca subcortical dos lobos temporais, parietais e occipitais - bem como no lobo frontal direito 
- alem de comprometimento dos tratos corticoespinhais na projegao da capsula interna. 
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O manejo do edema cerebral agudo grave requer 
eleva^ao da cabeceira a 30 graus, restri^ao de fluidos 
intravenosos, agentes hiperosmolares e, em casos se- 
lecionados, intuba^ao orotraqueal e hiperventila^ao 
visando uma PaC0 2 entre 30 a 35 mmHg. O edema 
cerebral e mais bem controlado com manitol (0,25 - 
0,5 g/kg), infundido rapidamente em 20 minutos, com 
intervalos de quatro a seis horas. Manitol e contraindi- 
cado nos pacientes com sindrome hepatorrenal. 121 

Complicaqoes neurologicas do transplante 
hepatico 

Transplante hepatico (TH) e o tratamento de esco- 
lha para doen^a hepatica cronica terminal em adultos 
e crian^as. No entanto, apesar do grande avan^o nas 
tecnicas cirurgicas, preserva^ao de orgaos, imunossu- 
pressao e manejo perioperatorio, muitas complicates 
podem ocorrer apos o TH, causando morbidade e 
mortalidade significativa. 122 

Varios fatores desempenham um papel na patoge- 
nese das complicates neurologicas secundarias ao TH, 
como problemas neurologicos pre-transplante, doen^a 
hepatica primaria, altas concentrates de creatinina, 
mau funcionamento do enxerto, disturbios metabolicos 
e hidroeletroliticos, hemorragia intracraniana, infarto 
cerebral, infec^ao e toxicidade pelos imunossupresso- 
res. A incidencia de complicates neurologicas apos o 
TH na faixa pediatrica varia entre 8% e 46%. 123,124 

A crise epileptica e a complicate neurologica mais 
comum depois do TH, podendo ser focal ou generali- 
zada, com mais frequencia do tipo tonico-clonica. 125 
As causas mais comuns de crises epilepticas incluem 
disturbios metabolicos (eletrolitos, fun^ao hepatica e 
renal), agentes imunossupressores (ciclosporina, ta¬ 
crolimus), lesao cerebral hipoxico-isquemica, lesoes 
estruturais cerebrais (AVC isquemico ou mais fre- 
quentemente hemorragico) e infec^oes. 126 Elas podem 
ocorrer com ou sem lesoes cerebrais estruturais evi- 
denciadas na IRM de cranio e com ou sem alterates 
ao EEG. 125 Crises epilepticas apos TH, em geral, sao 
autolimitadas, porem alguns pacientes podem desen- 
volver epilepsia refrataria. 127 

Encefalopatia (15% a 33%), 122,128 sindrome PRES 
(1% a 6%), 129 mielinolise pontina central (2% a 3,5%) e 
cefaleia (6,1 %) 124 podem estar presentes como complica¬ 
tes neurologicas do TH na crian^a. Outras manifesta- 
tes neurologicas incluem AVC, meningite, sindromes 
cerebelares, manifestacoes neuropsiquiatricas, declinio 
cognitivo, disturbios do sono, disturbio de movimento 
(coreoatetose, tremores) e neuropatia periferica. 124 

A neuropatia periferica pode causar parestesia, di- 
sestesia, fraqueza e hiporreflexia. Geralmente, resulta 


de pressao ou tra^ao de nervos ou plexos, principal- 
mente nos pacientes restritos ao leito por longos peri- 
odos. 125 A sindrome cerebelar apos o TH caracteriza-se 
por cefaleia, nauseas, vomitos, tontura, encefalopatia, 
nistagmo e ataxia. Ha relatos de associa^ao da sindro¬ 
me cerebelar com o uso da ciclosporina. 124 

Avaliacao neurologica pre-operatoria de rotina e 
acompanhamento de perto apos o transplante sao neces- 
sarios para detectar sinais precoces de complicates. 124 

Sindrome PRES 

A encefalopatia posterior reversivel (PRES, do 
ingles posterior reversible encephalopathy syndrome) 
e uma sindrome clinico-radiologica esporadica, de 
etiologia multifatorial. Sua incidencia e desconhecida, 
porem tern sido descrita no mundo inteiro. Nao apre- 
senta predominio entre os sexos, podendo afetar desde 
crian^as ate idosos. 130 

Existem varios fatores desencadeantes, como ele- 
va^ao abrupta da pressao arterial, insuficiencia renal, 
terapia imunossupressora (principalmente em pacien¬ 
tes transplantados), eclampsia, doencas autoimunes, 
infectes e alguns relatos apos hemotransfusao. 130 

Os sintomas tipicos da PRES sao: cefaleia, altera- 
Cao da consciencia, disturbios visuais e crises epilepti¬ 
cas. A cefaleia costuma ser constante, nao localizada, 
de intensidade moderada a grave e sem uma boa res- 
posta a analgesia. As alterates da consciencia podem 
variar desde sonolencia leve ate, em casos extremos, 
torpor ou coma. As crises epilepticas sao frequente- 
mente as manifestacoes iniciais, podendo ser focais ou 
generalizadas. Sintomas visuais precedendo o quadro 
sugerem acometimento do lobo occipital. Entre as al¬ 
terates da percepcao visual destacam-se os escoto- 
mas, hemianopsia e cegueira cortical. Hipertensao e 
um achado frequente, porem sua ausencia nao exclui 
o diagnostico. Ha relatos de acometimento medular 
cervical isolado. 131-135 

A IRM e o padrao-ouro para o diagnostico. O as- 
pecto tipico na neuroimagem e o de lesoes que pre- 
dominam na regiao parieto-occipital de ambos os 
hemisferios, com hiperintensidade nas sequencias pon- 
deradas em T2 e FLAIR. A substancia branca subcor¬ 
tical e sempre afetada e o envolvimento cortical e um 
achado frequente. As lesoes em geral nao restringem 
a difusao, indicando edema vasogenico. Achados de 
imagem atipicos tambem podem estar presentes, como 
lesoes unilaterais, assimetricas e localizadas em regiao 
frontal. Devido a possibilidade dos achados de imagem 
depois de crises epilepticas ou outras condites neu¬ 
rologicas serem semelhantes as observadas no PRES, 
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repeti^ao da neuroimagem pode ser necessaria. Com o 
tratamento, espera-se a resolu^ao dos achados de neu¬ 
roimagem dentro de dias a semanas (Figura 28.13). 130 

O diagnostics diferencial da PRES inclui doen^as 
neurologicas graves, como AVC, encefalite, sindrome 
de vasoconstri^ao cerebral reversivel, vasculite e esta- 
do de mal epileptico. Estrategias no manejo clinico da 
PRES consistem em monitoriza^ao e controle da hi- 
pertensao arterial e remo^ao de outros fatores desen- 
cadeantes. O prognostico e bom, e a recorrencia e rara. 


■ DEFICIENCIAS NUTRICIONAIS 

Para que o SNC e o SNP desempenhem suas fun- 
$oes adequadamente, e necessario um fornecimento 
constante de nutrientes. Os sinais e sintomas neuro- 
logicos geralmente sao manifesta^oes tardias dos qua- 
dros de desnutri^ao. Varias condi^oes podem estar 
associadas com deficits nutricionais, tais como kwa¬ 
shiorkor, marasmo, idosos, moradores de rua, alcoo- 
latras, doentes em nutri^ao parenteral prolongada ou 
inadequada, individuos com modismos alimentares 



Figura 28.13 PRES. Paciente de 18 anos, com nefrite lupica, em uso de imunossupressores, evolui com cefaleia subi- 
ta e alteragao do nivel de consciencia. As imagens axiais (A, B e C) e sagital (D) FLAIR demonstram focos confluentes de 
hipersinal, dispersos na substancia branca subcortical, com predominio em territorio de circulagao posterior (lobos pa- 
rietais, occipitais e hemisferios cerebelares), poupando o cortex, sem efeito de massa e sem componente hemorragico. 
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ou aqueles que apresentam transtornos alimentares 
(anorexia e bulimia), doencas que resultam em ma 
absorgao (DC, doenga inflamatoria intestinal e es- 
pru tropical), anemia perniciosa e pacientes gastrec- 
tomizados. As caracteristicas clinicas das principais 
deficiencias nutricionais que cursam com sintomas 
neurologicos estao descritas na Tabela 28.10. 136 


■ MANIFESTAgOES NEUROLOGICAS DAS 
DOENgAS RENAIS 

A maioria dos pacientes com doenga renal aguda 
ou cronica (DRC) apresenta algum grau de disfungao 
neurologica do SNC, SNP ou ambos. As manifestacoes 
neurologicas podem ser consequencia direta do esta- 


Tabela 28.10 Manifestagoes neurologicas das deficiencias nutricionais. 
Nutriente e testes laboratoriais Caracteristicas principais 


Tiamina (vitamina B1) 
Atividade da transquetolase 
eritrocitica, dosagem serica e 
urinaria de tiamina 


Niacina (vitamina B3) 
Excregao urinaria dos 
metabolitos de niacina 
metilados 


As manifestagoes clinicas da deficiencia de tiamina variam com a idade do 
paciente e os orgaos envolvidos. Em adultos, a encefalopatia de Wernicke e 
caracterizada por alteragoes da motricidade ocular, ataxia e estado confusional. 
Em criangas, a deficiencia de tiamina pode envolver o coragao, o cerebro, 
ou ambos. Os pacientes com a forma cerebral apresentam-se com vomitos, 
nistagmo, movimentos involuntarios das extremidades e crises epilepticas, 
porem nenhum desses sintomas e especifico. Devido ao fato de a triade 
classica da encefalopatia de Wernicke nao ser relevante em criangas e do alto 
custo dos exames laboratoriais, a neuroimagem e muito importante para 
o diagnostico adequado. "Beriberi" e comum em paises com uma elevada 
dependencia de arroz branco cozido. A palavra significa "eu nao posso, eu 
nao posso" em cingales, porem esta e apenas uma das varias teorias sobre sua 
origem. Na infancia, pode manifestar-se por meio de cardiopatia e meningite 
asseptica e no adulto por meio de neuropatia periferica, sendo denominada 
seca quando isolada e molhada quando associada a cardiomiopatia. Em 
adultos, os achados de imagem patognomonicos de encefalopatia de Wernicke 
sao: hiperintensidade na sequencia ponderada em T2 nos corpos mamilares, 
substancia cinzenta periaquedutal, talamo periventricular e hipotalamo. Nas 
criangas, alem das alteragoes tipicas do adulto, tambem podem ser encontradas 
alteragoes dos nucleos da base e lobos frontais (Figura 28.14). 42 ' 136 ' 137 

A pelagra e rara em paises desenvolvidos. A deficiencia de niacina e vista 
predominantemente em populates dependentes de milho como fonte 
primaria de carboidrato. Pelagra nao endemica pode ser vista nos quadros 
de alcoolismo, adolescentes com anorexia nervosa, imunossuprimidos (HIV), 
ma absorgao e tambem pode ser encontrada na sindrome carcinoide, pois 
o triptofano e convertido em serotonina, em vez de ser usado na sintese de 
niacina. Isoniazida esgota o estoque de vitamina B6, urn precursor do acido 
nicotinico, podendo desencadear a pelagra. 0 excesso de aminoacidos neutros 
na dieta, tais como leucina, pode competir com triptofano reduzindo sua 
absorgao e alterando a sintese de niacina a partir do triptofano. Sindrome 
de Hartnup e uma doenga autossomica recessiva caracterizada pela sintese 
prejudicada de niacina a partir do triptofano, resultando em sintomas pelagra- 
simile. As manifestagoes clinicas da deficiencia da niacina sao caracterizadas 
pela triade: dermatite, diarreia e demencia. Man if esta goes neurologicas centrais 
incluem cefaleia, tontura, insonia, depressao e prejuizo da memoria. Em casos 
graves, alucinagao, demencia e estado confusional com progressao para coma 
podem estar presentes e serem acompanhados por espasticidade e mioclonias. 
Os sintomas de neuropatia periferica sao indistinguiveis dos quadros causados 
pela deficiencia de vitamina B12. 0 tratamento e feito pela reposigao oral ou 
venosa de acido nicotinico. 136 
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Tabela 28.10 ( Continuaqao ) Manifestagoes neurologicas das deficiencias nutricionais. 
Nutriente e testes laboratoriais Caracteristicas principals 


Piridoxina (vitamina B6) 

Piridoxal fosfato no plasma, acido 
pipecolico no plasma e urina e teste 
genetico para pesquisa da mutagao 
no gene antiquitina 


Acido folico (vitamina B9) 

Folato serico, homocisteina 
plasmatica, anemia megaloblastica 


Cobalamina (vitamina B12) 

Vitamina B12, acido metilmalonico, 
homocisteina serica, testes 
hematologicos (anemia, macrocitose, 
hipersegmentagao de neutrofilos), 
anticorpo anti-fator intrinseco e anti- 
celula parietal 


Vitamina B6 ou piridoxina sob a forma de seu composto ativo 5-piridoxal-fosfato 
e essencial para o correto funcionamento do SNC. A piridoxina e necessaria para 
a descarboxilagao de acido glutamico em GABA, urn neurotransmissor inibitorio 
essencial no cortex cerebral e sua deficiencia causa aumento da excitabilidade 
neuronal e, consequentemente, das crises epilepticas. A deficiencia de piridoxina 
pode ser adquirida {bypass jejunal, isoniazida, penicilamina) ou genetica, como 
na dependencia de piridoxina. Nos quadros adquiridos, a neuropatia periferica 
e mais comum do que as crises epilepticas e caracteriza-se por polineuropatia 
periferica sensitivo-motora. A dependencia de piridoxina caracteriza-se por crises 
epilepticas, em geral graves e recorrentes, que ocorrem logo apos o nascimento 
e frequentemente no utero. 138439 A dosagem de acido pipecolico no plasma 
e na urina auxilia no diagnostico, e o teste genetico para a mutagao do gene 
antiquitina confirma o diagnostico. 140 ' 141 ' 142 Existe uma forma de inicio tardio 
da dependencia de piridoxina, em que os sintomas podem ocorrer em ate 18 a 

24 meses. 0 tratamento baseia-se na reposigao de piridoxina, com preferencia 
para o piridoxal fosfato. Apneia, hipotonia e polineuropatia sensitiva devido a 
lesao do ganglio da raiz dorsal podem ser observadas nos pacientes que utilizam 
doses acima de 200 mg. 143 ’ 145 

As manifestagoes neurologicas secundarias a deficiencia de acido folico sao 
raras e indistinguiveis daquelas causadas por deficiencia de vitamina B12. Sua 
deficiencia tambem pode estar associada sobretudo a defeitos do tubo neural 
e aterosclerose acelerada. A suplementagao e importante principalmente 
em mulheres epilepticas que estao planejando engravidar. 0 acido folmico e 
utilizado na reversao da toxicidade pelo metotrexato. 42 ' 136 

Sintomas neurologicos associados a deficiencia de cobalamina (vitamina B12) sao 
reconhecidos ha muitos anos, em especial em adultos. Ingestao insuficiente de 
cobalamina ocorre predominantemente em criangas alimentadas exclusivamente 
com leite materno por maes vegetarianas estritas. Isso acontece devido ao fato 
de que os recem-nascidos tern urn estoque corporal de vitamina B12 de cerca de 

25 /7g. Durante o primeiro mes de vida, cerca de 0,1 pg de vitamina B12/dia e 
necessario para a sintese de tecidos corporais. Assim, as reservas corporais de urn 
recem-nascido normal podem durar cerca de oito meses e ainda serem menores 
caso a mae apresente deficiencia de vitamina B1 2. 146-148 Duas formas de deficiencia 
de fator intrinseco (anemia perniciosa) ocorrem na faixa etaria pediatrica. 

Anemia perniciosa congenita e uma doenga hereditaria, na qual a deficiencia de 
fator intrinseco nao esta associada a outras anomalias gastricas estruturais ou 
funcionais, e os anticorpos antifator intrinseco nao sao detectados. Os sintomas 
em geral comegam antes dos tres anos. A anemia perniciosa juvenil apresenta 
sintomas semelhantes ao quadro do adulto. Estao presentes nessa condigao 
atrofia gastrica, acloridria, anticorpos antifator intrinseco, anticelulas parietais 

e endocrinopatias. Em geral, manifesta-se na infancia tardia ou adolescencia. 
Criangas com deficiencia de vitamina B12 apresentam-se com frequencia 
com quadros de irritabilidade, anorexia, deficit de crescimento, regressao do 
desenvolvimento, prejuizo do crescimento cerebral e neuropatia periferica. Atrofia 
cerebral e do nervo optico, apatia, coma e hipotonia tambem podem ser vistos. 
Existem relatos de casos de disturbios do movimento caracterizados por tremores 
e mioclonias envolvendo face, lingua e faringe com inicio apos 48 horas do 
tratamento intramuscular com vitamina B12. Em criangas mais velhas, parestesia, 
ataxia, hiper-reflexia, sinal de Babinski, clonus de aquileu e perda da sensibilidade 
vibratoria distal e posicional sao comuns. 146-149 
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Cob re 

Cobre serico e urinario, 
ceruloplasmina serica, zinco serico e 
urinario e alteragoes hematologicas 
(anemia sideroblastica, neutropenia, 
plaquetas frequentemente normais) 

Causas reconhecidas de deficiencia de cobre incluem cirurgia gastrica, 
nutrigao parenteral total e ingestao excessiva de zinco. Em muitos casos, 
a causa nao e identificada. 0 zinco compete com o cobre diminuindo 
sua absorgao no jejuno. A doenga de Menkes e relacionada com a 
deficiencia congenita de cobre, caracterizada por urn cabelo esparso e 
atraso do desenvolvimento na infancia. A doenga de Wilson caracteriza- 
se pela excregao biliar reduzida de cobre. Mielopatia ou mieloneuropatia 
manifestam-se por marcha espastica e ataxia sensitiva. Pe e mao caidos 
podem estar presentes. 42 ' 136 

Tocoferol (vitamina E) 

Dosagem serica de vitamina E 

A vitamina E e urn dos nutrientes antioxidantes lipossoluveis mais 
importantes. A deficiencia grave de vitamina E pode ter urn efeito 
severo sobre o SNC. Fibrose cistica, doenga colestatica hepatica cronica, 
abetalipoproteinemia, sindrome do intestino curto, sindrome da deficiencia 
isolada de vitamina E e outras sindromes de ma absorgao podem causar 
varios graus de deficits neurologicos. Alteragoes neurologicas classicas da 
deficiencia de vitamina E sao hiporreflexia ou arreflexia, ataxia progressiva, 
limitagao do olhar vertical para cima e estrabismo, fraqueza muscular 
profunda e constrigao do campo visual. Pacientes com deficiencia grave, 
prolongada podem desenvolver cegueira completa, demencia e arritmias 
cardiacas. Ataxia por deficiencia de vitamina E e uma condigao autossomica 
recessiva caracterizada por inicio na infancia, de sintomas semelhantes ao 
da ataxia de Friedreich. Cardiomiopatia e retinite pigmentar podem estar 
presentes. 0 tratamento deve ser adaptado para a causa subjacente da 
deficiencia de vitamina E e pode incluir a suplementagao vitaminica oral ou 
parenteral. 42 ' 150 

lodo 

lodo urinario, TSH 

0 iodo e essencial para a fungao normal da tireoide, que, por sua vez, e 
necessaria para o desenvolvimento neurologico normal intrauterino. A 
deficiencia de iodo e a causa evitavel mais comum de deficiencia intelectual 
no mundo e ainda e endemica na Asia, Africa e America Latina, em areas 
onde o sal de mesa iodado nao e disponivel. Acredita-se que as sequelas 
neurologicas sao devido a diminuigao do numero de neuronios e a 
formagao de sinapses aberrantes. "Cretinismo neurologico" refere-se a 
uma sindrome no recem-nascido secundaria ao hipotireoidismo materno, 
com predominio de sintomas neurologicos. Caracteriza-se por uma thade 
de deficiencia intelectual, surdo-mudez e alteragao motora caracterizada 
por rigidez e espasticidade. A persistence dos reflexos primitivos e a perda 
de massa muscular proximal podem ocorrer. 0 feto e eutireoideo e sem 
bocio. "Cretinismo mixedematoso" e uma sindrome de hipotireoidismo 
fetal que ocorre no final da gravidez, que, alem dos sinais classicos do 
hipotireoidismo, resulta em deficiencia cognitiva neonatal leve e disturbios 
da fala e audigao. Hipotireoidismo cronico tambem pode manifestar-se em 
todas as idades. As pessoas afetadas podem apresentar epilepsia, disfungao 
motora, demencia, depressao, disturbios de vigilancia, planejamento visual 
e motor e raciocinio abstrato. Na fase escolar, a deficiencia de iodo pode 
levar ao comprometimento da capacidade de aprendizagem, causando 
letargia e apatia nas criangas, o que contribui para o aumento dos indices 
de repetencia e evasao escolar. 42 ' 151 
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Tabela 28.10 ( Continuaqao ) Manifestagoes neurologicas das deficiencias nutricionais. 
Nutriente e testes laboratoriais Caracteristicas principals 


Zinco 

Niveis sericos de zinco 


Retinol (vitamina A) 

Niveis sericos de vitamina A 


0 zinco desempenha um papel na neurogenese, maturagao e migragao dos 
neuronios e na formagao de sinapses. E encontrado em altas concentragoes nas 
vesiculas sinapticas de neuronios do hipocampo (que tern envolvimento central 
na aprendizagem e memoria) e parece modular alguns neurotransmissores, 
incluindo os receptores de glutamato e acido gama-aminobutirico (GABA). As 
fontes incluem carnes, frutos do mar e leite. A deficiencia e vista sobretudo em 
criangas de paises em desenvolvimento, aquelas com ma absorgao ou em uma 
condigao herdada, denominada acrodermatite enteropatica. Alopecia, dermatite 
e leuconiquia sao sintomas comuns, e manifestagoes neurologicas incluem 
disgeusia, deficit visual e cognitivo. 42 ' 151 

A deficiencia de vitamina A leva a xeroftalmia e, eventualmente, a destruigao 
da cornea. A cegueira noturna e uma manifestagao precoce causada pela 
diminuigao da sintese do fotopigmento rodopsina na retina, evoluindo, caso 
nao tratada, para restrigao do campo visual, fotofobia e redugao da acuidade 
visual. Pacientes desnutridos e aqueles que apresentam sindromes de ma 
absorgao, principalmente de gordura (vitaminas A, D, E, K) sao os mais afetados. 
Pistas para o diagnostico incluem manchas de Bitot (manchas esbranquigadas 
de restos de queratina na conjuntiva), anormalidades da cornea e, ao final 
da doenga, hipopigmentagao da retina periferica. Eletrorretinografia mostra 
aumento dos limiares de fotorreceptores (bastonetes > cones) e potenciais 
ausentes em casos graves. Toxicidade da vitamina A e uma causa de sindrome de 
pseudotumor cerebral. Outros sintomas incluem pele seca, fadiga, irritabilidade 
e prurido (devido a lesao hepatica). Os sintomas de toxicidade pela vitamina A 
tamberm podem ocorrer depois de tratamento com acido retinoico, utilizado no 
tratamento da leucemia promielocitica aguda. 42 ' 136 


do uremico ou serem secundarias a terapia de substi- 
tuigao renal. O reconhecimento precoce da disfungao 
neurologica pode proporcionar oportunidades para 
intervengao terapeutica e melhor prognostico. 

Encefalopatia 

A encefalopatia uremica pode estar presente nos 
quadros de insuficiencia renal aguda e cronica. Cli- 
nicamente, caracteriza-se por flutuagao do nivel de 
consciencia, desorientagao, comprometimento da 
atengao, inversao do ciclo sono-vigilia, cefaleia, aste- 
rixis, mioclonias e crises epilepticas. Porventura, na 
ausencia de tratamento, torpor e coma subsequente- 
mente ocorrem. 

Pacientes com insuficiencia renal com frequencia 
apresentam crises epilepticas por uremia, disturbios 
eletroliticos, encefalopatia hipertensiva ou intoxica- 
gao por medicamentos de eliminagao renal. Outros 
sintomas incluem hipotonia, coreoatetose, nistagmo, 
ataxia, deficits focais transitorios (hemiparesia tran- 
sitoria, fasciculagoes, cegueira cortical), microcefalia, 


atraso do desenvolvimento e sindrome PRES. Esses 
sintomas nao sao especificos da encefalopatia uremica, 
podendo estar presentes em outros disturbios metabo- 
licos, o que dificulta o diagnostico. Outras causas de 
encefalopatia em pacientes uremicos incluem dialise, 
deficiencia de tiamina, toxicidade por drogas e rejei- 
gao a transplantes. 152-154 

A uremia pode associar-se a alteragoes do desen¬ 
volvimento cognitivo em criangas. Os achados neu- 
rologicos variam desde deficits neurologicos sutis, 
resultando em prejuizo do desempenho escolar, ate 
crises epilepticas e deficiencia intelectual grave. O de¬ 
senvolvimento neurologico das criangas com DRC era 
habitualmente ruim, em grande parte relacionado a 
desnutrigao e a exposigao ao aluminio. Com a evolu- 
gao do tratamento dessas criangas, seu desenvolvimen¬ 
to neurologico tern melhorado de modo substancial. 155 

A fisiopatologia da encefalopatia uremica e pouco 
compreendida, porem acredita-se que ocorra acumulo 
de metabolitos, disturbios hormonais, alteragoes no me- 
tabolismo intermediary e mudangas na concentragao 
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de neurotransmissores excitatorios e inibitorios. Varios 
mecanismos podem estar associados a encefalopatia no 
paciente com insuficiencia renal (Tabela 28.11). 

Os sintomas da encefalopatia uremica, embora 
dependentes da magnitude da insuficiencia renal, sao 


mais pronunciados com um rapido desenvolvimento 
de uremia. A insuficiencia renal cronica tern um im- 
pacto semelhante no desenvolvimento da encefalopa¬ 
tia, porem o processo tende a ser menos grave. Nesses 
pacientes, as alteragoes agudas da fungao cognitiva 



Figura 28.14 Encefalopatia de Wernicke. Paciente de cinco anos de idade, com o diagnostico de doenga de Crohn, 
em uso de nutrigao parenteral prolongada, apresentando agudamente quadro de irritabilidade, ataxia e nistagmo. 
A imagens FLAIR no piano axial (A, B, C e D) e coronal (E, F f G e H) demonstram hipersinal bilateral e relativamente 
simetrico nos talamos e putames, sem comprometimento significativo dos corpos mamilares e mesencefalo. 0 pa¬ 
ciente recuperou-se completamente depois da reposigao de tiamina. A encefalopatia de Wernicke em criangas nem 
sempre se apresenta com o classico comprometimento de talamos, corpos mamilares, teto mesencefalico e substancia 
cinzenta periaquedutal, tipico de adultos. Pode haver envolvimento de lobo frontal, putames, cortex cerebral, nucleos 
de nervos cranianos, esplenio de corpo caloso e fornix. 


Tabela 28.11 Diagnostico diferencial das 

encefalopatias e seus principais mecanismos. 154 

Encefalopatia 

Mecanismo 

Uremica 

Acumulo de neurotoxinas 

Disturbios eletroliticos 

T calcio, t magnesio, i fosforo, 1 sodio 

Wernicke 

Deficiencia de tiamina 

Desequilibrio da dialise 

Edema cerebral secundario a rapida remogao de solutos osmoticamente 
ativos (ureia) 

Hipertensiva/encefalopatia posterior reversivel 

Descontrole da pressao arterial/falencia da autorregulagao 

Rejeigao 

Produgao de citocinas 
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estao frequentemente relacionadas com altera^oes 
metabolicas. Disturbios eletroliticos (hipercalcemia, 
hipofosfatemia, hiponatremia, hipermagnesemia) po- 
dem produzir depressao do SNC como manifesta^ao 
neurologica principal. 154 

Uma variante rara da encefalopatia uremica clas- 
sica e a sindrome da lesao aguda bilateral dos nucleos 
da base. De inicio, relatada apenas em populates 
asiaticas, essa sindrome esta fortemente associada 
com o desenvolvimento de uremia em pacientes com 
diabetes mellitus de longa data. E em geral monofa- 
sica e habitualmente evolui com melhora tanto das 
manifesta^oes clinicas quanto neurorradiologicas. Os 
pacientes desenvolvem parkinsonismo agudo, carac- 
terizado por rigidez grave, bradicinesia, instabilidade 
postural e marcha parkinsoniana, na ausencia do ha¬ 
bitual tremor de repouso ou postural. Isso ocorre com 
frequencia em conjunto com o inicio agudo de defi¬ 
cit cognitivo, incluindo letargia e confusao. Disartria, 
disfagia e movimentos involuntarios, como discinesia 
orofacial, tambem podem ocorrer. 

A neuroimagem revela hipodensidade bilateral 
nos micleos da base vista na TC e areas de hiperin- 
tensidade de sinal nas sequencias FLAIR e T2 da RM 
(Figura 28.15). Do ponto de vista puramente neuro- 
logico, o prognostico e bom, ocorrendo melhora com 
hemodialise e tratamento de suporte. Infelizmente, 
esses pacientes sao muitas vezes gravemente doentes, 
com um prognostico muito pobre, em geral secunda- 
rio as complicates infecciosas. Acredita-se que essa 


manifesta^ao neurologica incomum de uremia ocorra 
devido a uma lesao cronica nos micleos da base por 
altera^oes microangiopaticas e metabolicas secunda- 
rias ao diabetes mellitus. Esse dano, por sua vez, pode 
tornar os micleos da base ainda mais suscetiveis aos 
efeitos de neurotoxinas uremicas. 156 ' 158 

Estudos laboratoriais fornecem evidencias de 
comprometimento da fun^ao renal, porem sao de uti- 
lidade limitada na monitoriza^ao do desenvolvimento 
da encefalopatia. Alem disso, a altera^ao da fun^ao re¬ 
nal nao descarta outras causas de encefalopatia. Lesao 
estrutural devera ser excluida em pacientes uremicos 
que apresentaram crises epilepticas, especialmen- 
te quando focais ou recorrentes. O liquor e em geral 
alterado, com pleocitose e hiperproteinorraquia, por 
vezes, superior a 100 mg/dL. O EEG mostra alen- 
tecimento difuso, com um excesso de ondas teta in- 
termitentes ou continuas, e ondas delta que podem 
predominar na regiao frontal. Ondas trifasicas estao 
frequentemente presentes, com predominio na regiao 
anterior. Complexos de ponta-onda bilaterais podem 
estar presentes tanto no EEG de repouso ou durante a 
fotoestimula^ao. O EEG torna-se cada vez mais lento 
com a progressao da encefalopatia, de modo que a ati- 
vidade delta torna-se mais continua. A neuroimagem 
e utilizada para excluir causas estruturais de encefalo¬ 
patia. 154 ’ 159 

Os sintomas com frequencia melhoram com a 
corre^ao do disturbio metabolico. As crises epilepti¬ 
cas que ocorrem no contexto de uma encefalopatia 



Figura 28.15 Encefalopatia uremica. Paciente com insuficiencia renal aguda, cefaleia, alteragoes visuais e coreia. TC 
de cranio no piano axial (A) demonstrando hipodensidade nos nucleos lentiformes. Imagens axiais de RM do encefalo 
ponderadas em T2 (B) e FLAIR (C) demonstrando hipersinal bilateral e simetrico nos nucleos da base, presumivelmente 
relacionado ao edema vasogenico. 
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uremica podem necessitar de profilaxia. A escolha do- 
farmaco antiepileptico exige uma analise cuidadosa, 
principalmente em pacientes dialiticos. Farmacos an- 
tiepilepticos com novas estruturas moleculares, como 
levetiracetam, topiramato e gabapentina, sao altamen- 
te hidrossoluveis e apresentam baixa porcentagem de 
liga^ao com as proteinas plasmaticas, o que resulta na 
remo^ao por hemodialise. Muitas vezes, esses medi- 
camentos necessitam de dosagem suplementar apos 
uma sessao de dialise. Os farmacos antiepilepticos tra- 
dicionais, como fenitoina, acido valproico e carbama- 
zepina, apresentam alta porcentagem de liga^ao com 
as proteinas plasmaticas, com persistencia de apenas 
uma pequena propor^ao do total do farmaco no esta- 
do livre (ativo). Essa caracteristica reduz as altera^oes 
de concentra^ao relacionadas com a dialise, favore- 
cendo seu uso em pacientes com doen^a renal. No en- 
tanto, pequenas reduces na concentra^ao de proteina 
plasmatica devido a albuminuria podem levar a um 
aumento significativo na fra^ao livre do farmaco ativo, 
predispondo a quadros de intoxica^ao. 154,160,161 

Neuropatia optica 

A neuropatia optica progressiva, unilateral ou bi¬ 
lateral, pode ocorrer ao longo de varios dias, as vezes 
como manifesta^ao inicial da DRC avan^ada. 162 A per- 
da visual e acompanhada de defeito pupilar aferente. O 
tratamento imediato com hemodialise e corticoterapia 
pode restaurar a visao em alguns pacientes. 

A neuropatia optica pode ser neurotoxica, isque- 
mica, inflamatoria, relacionada ao uso de medicares 
ou secundaria a hipertensao intracraniana. 163 Hipo¬ 
tensao e anemia sao fatores de risco importantes no 
paciente dialitico para o desenvolvimento de neuro¬ 
patia optica. Alem do tratamento mencionado ante- 
riormente, podem ser necessarias hemotransfusao 
e infusao intravenosa de soro fisiologico. Crian^as 
uremicas tambem podem ser afetadas. 164 Arteriopatia 
uremica calcificada tambem pode desempenhar um 
papel etiologico. 165 

Varios casos de neuropatia optica isquemica nao 
arteritica relacionada a hemodialise tern sido relata- 
dos. A fisiopatologia envolve o deficit de fornecimen- 
to de oxigenio ao nervo optico, resultando em edema 
secundario a hipoxia, evoluindo para compressao do 
nervo no canal optico e isquemia da cabe^a do nervo 
optico. 166 Os sintomas caracterizam-se por inicio subi- 
to, unilateral e indolor de defeito do campo visual (ha- 
bitualmente altitudinal), associado a defeito pupilar 
aferente, apos hipotensao relativa. Essa complica^ao 
deve ser considerada quando se avaliam op^oes de di¬ 
alise, particularmente em pacientes com outros fatores 


de risco, tais como hipotensao, anemia e neuropatia 
optica isquemica anterior. 166 

Doenqas cerebrovasculares 

Pacientes com DRC apresentam um aumento do 
risco de AVC isquemico e hemorragico. Estima-se 
que o risco relativo seja em torno de quatro a dez 
vezes maior quando comparado aos pacientes sem 
DRC. 167 Aterosclerose e insuficiencia renal croni- 
ca apresentam varios fatores de risco em comum, 
como hipertensao, diabetes, dislipidemia e tabagis- 
mo. Eleva^ao dos niveis de homocisteina e um fator 
de risco para aterosclerose, 168 e hiper-homocisteine- 
mia e prevalente em pacientes com DRC. 169 Anemia 
e um fator de risco independente para AVC e even- 
tos cardiovasculares. 170 

O risco de hemorragias intracranianas, incluindo 
hematoma subdural, intraparenquimatoso e hemor- 
ragia subaracnoidea, e aumentado nos pacientes com 
doen^a renal. A uremia pode ocasionar disfun^ao 
plaquetaria qualitativa com consequente altera^ao da 
sua agregabilidade, levando ao aumento da chance de 
sangramento. 171 Fatores de risco adicionais incluem 
hipertensao arterial, doen^a renal polidstica e uti- 
liza^ao de agentes antitromboticos durante a hemo¬ 
dialise e para preven^ao de trombose de fistulas. 154 
Existe um risco aumentado do desenvolvimento de 
malforma^oes vasculares cerebrais (aneurismas sa- 
culares e dolicoectasias) nos pacientes com doen^a 
renal policistica. 172 

A solicita^ao de neuroimagem deve ser conside¬ 
rada nos pacientes em dialise que apresentem encefa- 
lopatia, dado o maior risco desses individuos para a 
ocorrencia de hematomas subdural agudo e cronico. 
Para os pacientes que tenham apresentado hemorragia 
intracraniana, modalidades dialiticas alternativas, tais 
como dialise peritoneal ou livre de heparina, que nao 
requerem o uso de anticoagula^ao sistemica, podem 
ser op^oes. 154,173 

Smdrome do desequilfbrio da dialise 

Relatada pela primeira vez em 1962 por Kennedy et 
a/., 174 a smdrome do desequilibrio da dialise foi descrita 
como piora da confusao mental preexistente, cefaleia, 
e, as vezes, espasmos musculares. Acreditava-se que a 
causa seria secundaria ao atraso do clearance liquorico 
de ureia. Outros sintomas foram observados posterior- 
mente, incluindo nauseas, vomitos, turva^ao visual, 
caimbras musculares, crises epilepticas e tremores. 175 

Os sintomas aparecem tipicamente no final de uma 
sessao de dialise, algumas vezes 8 a 24 horas apos o 
procedimento dialitico, e diminuem ao longo de varias 
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horas. Quando um estado confusional caracterizado 
por agita^ao se desenvolve, nao e incomum que per- 
sista por varios dias. Muitos pacientes manifestam-se 
com exoftalmia e aumento da pressao intraocular, ca- 
racteristicas que auxiliam no diagnostico. Cefaleia e o 
sintoma mais frequentemente relatado pelos pacientes 
submetidos a dialise, e episodios de enxaqueca podem 
ser precipitados durante ou apos a hemodialise em 
pacientes com enxaqueca preexistente. O diagnostico 
diferencial devera ser feito com o hematoma subdural, 
que as vezes apresenta sintomas similares. 176 

A sindrome quase sempre ocorre em pacientes 
submetidos a sua primeira hemodialise por insufi¬ 
ciencia renal, e e improvavel que se desenvolva em 
pacientes que possuem insuficiencia renal cronica es- 
tavel e que sao submetidos a hemodialise de manuten- 
$ao. 177,178 Os metodos modernos de dialise renal tern 
alterado as caracteristicas clinicas da sindrome. Casos 
ocasionais relatados antes de 1970 foram fatais, com 
crises epilepticas e progressao para coma. Os sintomas 
relatados desde 1980, na maioria dos casos, foram le- 
ves e consistem em nauseas, fraqueza, cefaleia, fadiga e 
caimbras musculares. 179 A patogenese da sindrome do 
desequilibrio da dialise envolve o gradiente osmotico 
que se desenvolve entre o plasma e o cerebro durante a 
dialise rapida, levando ao edema cerebral. 154 

Altera^oes estruturais nos exames de imagem nao 
sao frequentes, porem, quando presentes, podem de- 


monstrar a presen^a do sinal do lentiforme bifurcado, 
secundario ao edema vasogenico dos nucleos da base 180 
(Figura 28.16). Os sintomas tipicamente melhoram 
varias horas apos a dialise e podem ser evitados por 
taxas mais lentas de dialise. O uso de volumes meno- 
res de dialisado e sessoes mais frequentes de dialise no 
inicio da terapeutica tern reduzido a ocorrencia desta 
complica^ao. Os doentes que omitem tratamentos de 
dialise tambem pode ter um risco aumentado, devido 
ao fato de apresentarem acumulo de toxinas uremicas 
com consequente desbalan^o do gradiente osmotico 
apos a dialise. 154,181 

Encefalopatia da dialise 

A encefalopatia da dialise, tambem conhecida 
como demencia da dialise, e uma doen^a fatal que 
complica a hemodialise cronica, causada sobretu- 
do pelo acumulo de aluminio na substancia cinzenta 
cerebral, resultante do aluminio presente no dialisa¬ 
do. Relatada pela primeira vez em 1972, a sindrome e 
atualmente rara devido as modifica^oes dos metodos 
dialiticos. 182 

Ha inicio subagudo de sintomas neurologicos, co- 
me^ando com disartria, disfagia e apraxia da fala. De 
inicio, os sintomas sao intermitentes e temporalmen- 
te associados com a dialise mas, eventualmente, eles 
se tornam prolongados e, em seguida, permanentes. 
Mais tarde, evoluem para distonia orofacial, asterixis 



Figura 28.16 Sindrome do desequilibrio dialitico. Paciente com insuficiencia renal cronica dialitica secundaria a 
diabetes mellitus evolui com confusao mental, nauseas, vomitos e tremores. As imagens axiais em T2 (A) e FLAIR (B) 
demonstram hipersinal bilateral no nucleo lentiforme, com sinal do lentiforme bifurcado (lentiform fork signal) -setas 
vermelhas. 
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e mioclonias generalizadas. Nos estagios finais da sin- 
drome, crises epilepticas generalizadas tonico-clonicas 
e demencia estao presentes. 

Logo no inicio do curso da doen^a, o EEG de- 
monstra surtos de atividade delta multifocal e de alta 
amplitude, com ondas agudas ou complexos ponta- 
-onda intermitentes. 175 O liquor em geral e normal, 
embora haja relatos de hiperproteinorraquia isolada. 
Acredita-se atualmente que a patogenese esteja rela- 
cionada com a intoxica^ao pelo aluminio. A sindrome 
clinica progride ate a morte em seis meses, na maioria 
dos casos. O tratamento de escolha e a terapia de que- 
la^ao com deferoxamina. 154,181 

Manifestacoes neuromusculares das 
doenqas renais 

Mononeuropatia 

Os nervos perifericos sao suscetiveis a compressao 
e isquemia focal em pacientes com DRC. Os nervos 
ulnar, mediano e femoral sao os mais acometidos. A 
neuropatia do nervo ulnar, por sua compressao no ca¬ 
nal de Guyon, pode ser secundaria a calcinose tumoral 
uremica no punho. Essa condi^ao caracteriza-se por 
calcifica^ao extraossea, podendo formar volumosas 
massas cisticas de consistencia elastica contendo de- 
positos de fosfato de calcio. 183 As manifestacoes clini- 
cas incluem fraqueza dos musculos intrinsecos da mao 
e perda sensitiva no territorio de inerva^ao ulnar. Es- 
tudos de ENMG e de condu^ao nervosa podem con- 
firmar a area de compressao e documentar a extensao 
da lesao. 

A neuropatia compressiva do nervo mediano no 
tunel do carpo e frequente. O mecanismo responsavel 
pelo desenvolvimento da sindrome do tunel do carpo 
nesses pacientes nao esta completamente esclarecido. 
Fatores etiologicos, tais como a sindrome do sequestro 
vascular, expansao do volume extracelular e deposi^ao 
de amiloide no tunel do carpo, tern sido sugeridos, 
mas a causa precisa e desconhecida. As manifestacoes 
clinicas incluem fraqueza e atrofia da musculatura te- 
nar, parestesia e dores envolvendo o territorio de iner- 
vacao. 154 A abordagem cirurgica costuma apresentar 
bons resultados, devendo-se coletar material por meio 
da biopsia para a pesquisa de amiloides. 184 

Neuropatia femoral aguda pode ocorrer durante o 
transplante renal e estar relacionada a compressao do 
nervo durante o ato operatorio ou a isquemia do ner¬ 
vo. As manifestacoes clinicas mais frequentes incluem 
fraqueza da musculatura extensora do joelho, dor em 
regiao anterior da coxa e medial da panturrilha. 185 A 


incidencia estimada e de 2%, e o prognostico depende 
do tipo e da extensao da lesao. 185 

Polineuropatia uremica 

A neuropatia periferica secundaria a uremia ocor- 
re em 10% a 83% dos pacientes com insuficiencia re¬ 
nal cronica em dialise, e sua frequencia tern diminuido 
apos o transplante renal. 186,187 A neuropatia uremica 
assemelha-se a outras neuropatias de etiologia meta- 
bolica. E mais frequente em homens do que em mu- 
lheres e em adultos do que criancas. As caracteristicas 
clinicas mais presentes refletem o envolvimento de 
fibras grossas, com parestesias, reducao dos reflexos 
profundos, alteracao da sensibilidade vibratoria, perda 
de massa muscular e fraqueza. Os pacientes tambem 
podem desenvolver manifestacoes autonomicas, com 
hipotensao postural, diminuicao da sudorese, diarreia, 
constipacao ou impotencia. 186 Outros sintomas co- 
muns incluem pernas inquietas e caimbras. 

Em raros casos, a polineuropatia exibe um curso 
clinico mais agudo, podendo apresentar-se de forma 
semelhante a sindrome de Guillain-Barre. 189 Acredita- 
-se que essa variacao na evolucao esteja relacionada ao 
diabetes subjacente na maioria dos casos, o que pode 
piorar consideravelmente a neuropatia. Vasculite ou 
neuropatia secundaria a diabetes deverao ser conside- 
radas se mononeurite multipla estiver presente como 
manifestacao clinica. 181 

O diagnostico deve ser considerado sobretudo nos 
pacientes com doenca renal em estagio final com uma 
creatinina igual ou superior a 5 mg/dL ou clearance de 
creatinina inferior a 12 mL/min. Estudos de condu- 
Cao nervosa demonstram resultados consistentes com 
uma polineuropatia axonal. 188 A neuropatia pode res¬ 
ponder a adequacao do procedimento de dialise ou ao 
transplante, porem e dificil prever o curso clinico em 
pacientes individual. 190 

Miopatia uremica 

A miopatia uremica e um achado frequente em 
pacientes com DRC em estagio final e normalmente 
apresenta-se em pacientes com taxa de filtra^ao glo¬ 
merular inferior a 25 mL/min. A progressao da miopa¬ 
tia ocorre tipicamente paralela a diminuicao da fun^ao 
renal. 191 A prevalencia global e estimada em 50% dos 
doentes em dialise. 

A reducao da eliminacao das toxinas uremicas, os 
disturbios do metabolismo da vitamina D, a resistencia 
a insulina, a deficiencia de carnitina e as deficiencias 
nutricionais tern sido propostos como possiveis me- 
canismos fisiopatologicos para miopatia uremica. 192,193 
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As manifesta^oes clinicas sao: fraqueza muscular com 
predominio da musculatura proximal, perda de massa 
muscular, limita^ao para realiza^ao de exercicios de re- 
sistencia e rapida fatigabilidade. 194 A eletroneuromio- 
grafia e biopsia muscular sao muitas vezes normais. 
No entanto, a atrofia das fibras musculares do tipo II 
pode estar presente na biopsia muscular. 195,196 Alguns 
subgrupos de pacientes em dialise tern respondido fa- 
voravelmente apos a suplementa^ao com L-carnitina. 
Em um estudo demonstrou-se que o transplante renal 
reduziu de modo significativo os sintomas no prazo de 
dois meses, mas nao restabeleceu plenamente a capa- 
cidade fisica. 191 

Fibrose sistemica nefrogenica 

A fibrose sistemica nefrogenica ocorre apos ex¬ 
posure aos meios de contraste a base de gadolinio na 
presen^a de insuficiencia renal aguda grave ou croni- 
ca. 197 Apesar de nao ser uma manifestable neurologica 
direta da doen^a renal, essa doen^a e de particular in- 
teresse para o neurologista, pois muitos pacientes com 
manifesta^oes neurologicas da doen^a renal podem 
ser submetidos a estudos de IRM. 

Os sintomas em geral come^am dentro de dois 
meses da exposure ao gadolinio e incluem dor, pres- 
sao e queima^ao da pele associada com hiperemia e 
edema. Contraturas articulares graves e acentuada li- 
mita^ao da mobilidade podem estar presentes. O uso 
de meios de contraste a base de gadolinio devem ser 
contraindicados nos pacientes dialiticos e evitados na- 
queles que apresentarem taxa de filtra^ao glomerular 
inferior a 30 mL/min. 154 

Complicates neurologicas do transplante 
renal 

Existem poucos estudos sobre complicates neuro¬ 
logicas em pacientes pediatricos depois do transplante 
renal. A incidencia de complicates neurologicas apos 
o transplante renal em adultos varia entre 8% e 30%. 
Em uma serie de 115 pacientes pediatricos transplan- 
tados renais, 10 (8,7%) tiveram complicates neuro¬ 
logicas. 198 

As crises epileptieas sao uma das complicates 
neurologicas graves mais frequentes apos o transplan¬ 
te renal. 198 ' 201 As varias causas incluem disturbios me- 
tabolicos (disturbios eletroliticos como hiponatremia, 
hipocalcemia e hipomagnesemia, disturbios renais e 
hepaticos), eleva^ao subita da pressao arterial, trata- 
mento com agentes imunossupressores (ciclosporina, 
tacrolimus), lesao hipoxico-isquemica, lesoes cere- 


brais estruturais (AVC isquemico ou hemorragico) e 
infectes do SNC. 198 ' 202 

Em crian^as, a incidencia de crises epileptieas apos 
o transplante renal variou entre 17% e 20% em dois es¬ 
tudos, um dos quais estava na era pre-ciclosporina, 203 
e o outro na era pre-tacrolimus. 204 A redu^ao na inci¬ 
dencia de crises epileptieas em outro estudo foi rela- 
cionada a avan^os no campo do transplante de orgaos, 
melhorias nas tecnicas cirurgicas e cuidados perio- 
peratorios. 198 De acordo com a literatura existente, a 
maioria das crises epileptieas e observada nos primei- 
ros tres meses depois do transplante renal, sendo a cri- 
se generalizada tonico-clonica o tipo mais frequente. 198 

Cefaleia e uma complica^ao neurologica conhe- 
cida do transplante de orgaos, porem a incidencia de 
cefaleia em crian^as transplantadas renais nao e bem 
descrita. Em um estudo com pacientes adultos que 
foram submetidos ao transplante renal, quase metade 
deles apresentou cefaleia. 205 As manifesta^oes clinicas 
caracterizam-se por cefaleia nova ou agravamento da 
cefaleia primaria. Acredita-se que imunossupressores 
como a ciclosporina e tacrolimus, com suas proprieda- 
des vasoativas, tenham um papel no desenvolvimento 
da cefaleia, mas o mecanismo exato pelos quais in- 
duzem ou exacerbam a mesma ainda sao desconhe- 
cidos. 198,206,207 Apesar de a cefaleia pos-transplante ser 
considerada uma complica^ao leve, ela pode causar um 
efeito negativo significativo na qualidade de vida. 192 Ha 
relatos isolados do desenvolvimento de pseudotumor 
cerebral em crian^as transplantadas renais. 193 Alem 
de cefaleias primarias, doen^as como a PRES, AVC 
(arterial, venoso, isquemico ou hemorragico), menin- 
gite, encefalite, abscesso cerebral e tumores cerebrais 
podem levar ao desenvolvimento de cefaleia apos o 
transplante renal. 210 

Tremor e descrito como uma complica^ao neu¬ 
rologica frequente depois do transplante de orgaos, 
presente em ate 50% dos pacientes pediatricos trans- 
plantados renais que utilizaram tacrolimus. 140 

Outras complicates neurologicas relatadas apos 
o transplante renal incluem AVC, encefalopatia, in¬ 
fectes do SNC, ataxia cerebelar, tumores cerebrais e 
neuropatia periferica. 210 O AVC pode ser isquemico 
ou hemorragico e pode envolver as arterias cerebrais 
ou os seios venosos, com uma incidencia de cerca de 
8% em receptores de transplante renal. 211 Em crian^as 
com sfndrome nefrotica de longa data, em particular 
em doentes com a sfndrome nefrftica congenita do 
tipo finlandes, hiperlipidemia pode predispor a atero- 
genese precoce, aumentando assim a probabilidade do 
desenvolvimento de AVC isquemico. 212 
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Encefalopatia apos o transplante renal pode ser 
multifatorial: drogas (inibidores da calcineurina, es- 
teroides), disturbios metabolicos, uremia e hipoxico- 
-isquemica. O linfoma nao Hodgkin constitui mais de 
90% dos linfomas em transplantados renais. A maio- 
ria desses linfomas e de celulas B, e sua prolifera^ao 
esta relacionada a infec^ao pelo virus Epstein-Barr 
em pacientes cronicamente imunossuprimidos. O en- 
volvimento extranodal apos transplante de orgaos e 
frequente, e em quase um quarto dos pacientes ha o 
envolvimento do SNC (Figura 28.17). O envolvimento 


do rim transplantado tambem pode ocorrer, causando 
insuficiencia renal. O grau de imunossupressao, idade 
(maior nos menores de 25 anos), tempo de transplante 
(maior no primeiro ano), ra^a (superior em caucasianos 
do que em afro-americanos) e estado sorologico em 
rela^ao a infec^ao pelo virus Epstein-Barr influenciam 
o risco de doen^a. 213 

O desenvolvimento de altera^oes do estado mental 
ou a presen^a de deficits neurologicos novos devem ser 
avaliados devido a possibilidade de envolvimento do 
SNC. Exames de imagem (TC ou IRM de cranio), ana- 



Figura 28.17 Linfoma primario do SNC (linfoma de Burkitt) em crianga de oito anos, submetida ao transplante 
renal cerca de um ano antes. IRM do encefalo no piano axial, ponderada em T2 (A), FLAIR (B), difusao (C), mapa de 
difusao (D), T1 pos-gadolinio (E) e no piano coronal ponderada em T1 pos-gadolinio, demonstrando lesao expansiva 
na profundidade cerebral direita, com baixo sinal em T2 e restrigao a difusao das moleculas de agua (denotando 
alta celularidade da lesao), com impregnagao homogenea pelo meio de contraste de seu componente solido e com 
discreto edema vasogenico adjacente e efeito de massa. Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Lazaro Luis Faria do 
Amaral - Medimagem - Hospital da Beneficencia Portuguesa de Sao Paulo. 
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lise do liquor (pesquisa de celulas neoplasicas e soro- 
logia para o virus Epstein-Barr) e biopsia cerebral em 
geral levam ao diagnostico. A IRM pode subestimar o 
grau do tumor. O uso de corticosteroides pode alterar 
a imagem e os achados histopatologicos, gerando difi- 
culdade na interpreta^ao diagnostica. Com o advento 
dos regimes quimioterapicos modernos, houve uma 
mudan^a na historia natural, com diminui^ao das me- 
tastases sistemicas fora do SNC e maior sobrevida. 213 

Infec^oes do SNC (meningoencefalite ou absces- 
so cerebral) no contexto de transplantados renais sao 
causadas principalmente por infec^oes oportunistas. 
Os agentes mais frequentes sao fungos, em especial 
Aspergillus, Cryptococcus e Candida , embora haja re¬ 
late de muitos outros organismos oportunistas. As 
infec^oes virais, tanto sistemicas quanto confinadas 
ao SNC, ocorrem em pacientes transplantados renais. 
Os virus mais prevalentes sao citomegalovirus, virus 
Epstein-Barr, virus varicela-zoster e o virus JC, cau- 
sador de leucoencefalopatia multifocal progressiva. 
Outros patogenos incluem Listeria monocytogenes. To¬ 
xoplasma gondii, Nocardia asteroides e Mycobacterium 
tuberculosis. 210 

Neuropatia apos o transplante renal pode ser secun¬ 
daria a compressao local dos troncos nervosos (como 
nervo femoral), levando a mononeuropatia, ou devido 
a uremia de longa data (nesse caso levando a polineu- 
ropatia), associa^ao com diabetes mellitus, efeitos cola- 
terais de medicamentos imunossupressores (inibidores 
da calcineurina) e sindrome de Guillain-Barre. 194 

■ MANIFESTAgOES NEUROLOGICAS 
DOS DISTURBIOS ELETROUTICOS E DO 
EQUILIBRIO ACIDO-BASE 

Os disturbios eletroliticos e do equilibrio acido- 
-base sao resultantes de diferentes causas, como al- 
tera^oes renais, respiratorias, insuficiencia cardiaca, 
insuficiencia hepatica e efeito de drogas. Alguns dos 
principais disturbios serao brevemente discutidos. 

Disturbios do equilibrio acido-base 

Varias causas de disfun^ao dos sistemas respiratorio 
e renal podem gerar desequilibrio acido-base de forma 
independente ou em combina^ao (Tabela 28.12). 214 ' 216 

Acidose respiratoria 

Ainda que as complicates hipoxico-isquemicas 
do sistema nervoso sejam a principal preocupa^ao em 
casos de insuficiencia respiratoria, o pronto reconhe- 
cimento de niveis anormais de pH e PC0 2 e impor- 


tante. A acidose respiratoria e definida pela presen^a 
de acidemia (pH serico < 7,36) secundaria a eleva^ao 
dos niveis PaC0 2 (PaC0 2 > 45 mmHg). A velocidade 
de instala^ao e a gravidade, tanto da hipercarbia como 
da acidose, influenciam no grau de envolvimento neu- 
rologico. Existem varias causas de acidose respiratoria 
na crian^a, como hipoventila^ao (depressao do SNC 
por drogas, doen^as neuromusculares), doen^a pul- 
monar intrinseca (pneumonia grave, edema pulmo- 
nar, hemorragia pulmonar), obstru^ao das vias aereas 
superiores (laringotraqueobronquite ou crupe, aspi- 
ra^ao de corpo estranho) e obstru^ao das vias aereas 
inferiores (bronquiolite, asma). 216,217 

Os sinais e sintomas neurologicos sao vistos com 
mais frequencia nos casos de acidose respiratoria quan- 
do comparados aos pacientes com acidose metabolica, 
devido ao fato de o C0 2 se difundir com maior facili- 
dade por meio da barreira hematoencefalica. Asterixis, 
sonolencia, tremor e altera^oes cognitivas sao os prin¬ 
cipais sinais e pioram a medida que a concentra^ao 
sanguinea de ions de hidrogenio aumenta, concomitan- 
temente ao aumento da PaC0 2 . Se nao tratada, a acide¬ 
mia progressiva pode levar ao coma. Niveis de PaC0 2 
acima de 50 mmHg, em geral, resultam em altera^oes 
no fluxo sanguineo cerebral, levando a vasodilata^ao 
cerebral e consequentemente eleva^ao da pressao intra- 
craniana. Sintomas secundarios a hipertensao intracra- 
niana incluem cefaleia com intensidade maior a noite 
ou durante as primeiras horas da manha, confusao e 
disturbios visuais, que vao desde turva^ao visual ate a 
cegueira. Sinais anormais detectados durante a avalia- 
$ao neurologica seriada incluem papiledema, atrofia 
optica, eleva^ao da pressao de abertura do liquido cefa- 
lorraquidiano, ou, em casos mais graves, os sinais indi¬ 
catives das sindromes de hernia^ao iminente, tais como 
anisocoria e sinais de libera^ao piramidal. 

Altera^oes da arquitetura do sono sao frequen- 
temente encontradas em pacientes acidoticos e pro- 
vavelmente decorrem de uma causa subjacente de 
disturbios respiratorios e do equilibrio acido-base. 
Muitas dessas caracteristicas clinicas melhoram com 
a corre^ao da disfun^ao ventilatoria e da hipercarbia. 
Essa corre^ao deve ser gradual porque, devido a eli- 
mina^ao rapida de C0 2 , o tempo pode ser insuficiente 
para excre^ao compensatoria de bicarbonate, resul- 
tando em alcalose metabolica e manifestando-se por 
crises epilepticas. 214 ' 216,218 

Alcalose respiratoria 

A alcalose respiratoria ocorre quando o pH serico 
e maior do que 7,44, sobretudo devido a redu^ao dos 
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Tabela 28.12 Manifestagoes neurologicas da acidose e alcalose. 216 
Acidose Alcalose 


Sistema nervoso central 

Tontura 

Vertigem 

Confusao 

Cefaleia 


Sistema nervoso central 

Sonolencia 
Fadiga 
Confusao 
Cefaleia 
Queixas visuais 

Prejuizo da arquitetura do sono 

Asterixis 

Alteragao visual 

Encefalopatia 

Coma 

Aumento da pressao intracraniana 
Papiledema 

Alteragao do reflexo pupilar 
Sinais de herniagao 

Sistema nervoso periferico 

Tremor 


Zumbido 

Embagamento visual 
Sincope 

Crises epilepticas 
Ataxia 

Sinai de Chvostek 
Tremor 
Encefalopatia 
Coma 

Manifestagoes de crises epilepticas 

Sistema nervoso periferico 

Mioclonia 

Tetania 

Tremor 

Caibras 

Parestesia perioral e de membros 


niveis de PaC0 2 (inferior a 35 mmHg). Esse disturbio 
metabolico pode ocorrer a partir de qualquer forma 
de hiperventila^ao, levando a um deslocamento para 
a esquerda da curva de dissocia^ao de oxigenio, dimi- 
nuindo potencialmente o fluxo sanguineo cerebral e 
gerando hipoxia tecidual. A alcalose pode desestabi- 
lizar o balan^o serico de calcio ionico e fosfato, cau- 
sando sintomas de hipocalcemia (tetania e desmaios) 
e hipofosfatemia (encefalopatia metabolica, disfun^ao 
hematica, anomalias da fun^ao leucocitaria, trombo- 
citopenia, altera^oes de contratilidade muscular, rab- 
domiolise e diminui^ao da contratilidade miocardica). 

Doencas neurologicas que, porventura, afetem o 
tronco encefalico tambem podem levar a alcalose as- 
sociada a hiperventila^ao, tais como AVC, neoplasias, 
rombencefalite e a sindrome de Rett. Pacientes em 
geral relatam tontura, parestesia unilateral ou bilate¬ 
ral dos membros e da regiao perioral, cefaleia, caim- 
bras, vertigem e, com menos frequencia, tremores, 
zumbido, turva^ao visual, ataxia, altera^ao do nivel de 


consciencia e sincope. Alcalose respiratoria associada 
a hiperventila^ao pode reduzir o limiar de crises epi¬ 
lepticas em individuos suscetiveis como, por exemplo, 
nos pacientes com crises de ausencia. O exame neuro- 
logico geralmente nao apresenta achados especificos. 
No entanto, o sinal de Chvostek e relatado em alguns 
individuos afetados. O alentecimento da atividade ele- 
trica cerebral de base visto no EEG, com a presen^a 
de ondas teta e delta, ocorre na ausencia de atividade 
epileptiforme. 214 ' 216,218 

Acidose metabolica 

A acidose metabolica decorre da deple^ao dos ni¬ 
veis sericos de bicarbonato ou aumento na produ^ao 
dos ions de hidrogenio, levando a acidemia. Existem 
duas formas principais, em geral referidas como aci¬ 
dose metabolica com anion gap (AG) normal (per- 
da de bicarbonato ou acumulo de cloro pelo sistema 
gastrointestinal) e com AG elevado (lactato, sulfatos, 
corpos cetonicos etc.). A importancia de se fazer essa 
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distin^ao e fundamental na determinate do mecanis- 
mo subjacente (Tabela 28.13). 214,218,219 

O AG e estimado a partir da diferen^a entre as con¬ 
centrates sericas de cations (Na + e K + ) e anions (Cl - e 
HCO - ) rotineiramente dosados. Pelo fato de nao poder 
haver nenhuma diferen^a efetiva (pelo principio da neu- 
tralidade eletrica), essa medida reflete os chamados ions 
“nao mensuraveis”. Normalmente, essa diferen^a ou gap e 
representada pela por^ao ionizada dos acidos fracos (A), 
sobretudo a albumina, e, em menor propor^ao, o fosforo. 
Quando o AG e maior do que o que e produzido a partir 
da albumina e do fosforo, outros anions, como lactato ou 
corpos cetonicos, devem estar presentes em quantidades 
maiores do que as habituais. Na pratica, o AG e calculado 
com a seguinte formula: 

AG = (Na + + K + ) - (Cl- + HCO") 

O valor de referenda e 12 ± 4 mEq/L. 215,220 Existem 
tres tipos de acidose metabolica com aumento do AG que 
merecem considerate especial: 

■ A acidose latica que ocorre devido ao acumulo 
de lactato em consequencia de diminui^ao da cir¬ 
culate periferica (tipo A) ou do uso de algumas 
drogas (AZT, biguanidas), insuficiencia hepatica 
ou infec^ao por malaria (tipo B). Na acidose latica 


do tipo A, o uso de bicarbonato deve ser evitado, 
pois pode causar um desvio da curva de dissocia¬ 
te hemoglobina-oxigenio, piorando ainda mais a 
disponibilidade de oxigenio para os tecidos. 215 ’ 220 A 
acidose latica tambem pode ocorrer em crian^as 
com sindrome do intestino curto devido a fer¬ 
mentable de carboidratos por supercrescimento 
de bacterias. 217 

■ A cetoacidose (diabetica, alcoolica ou por jejum 
prolongado), que ocorre pelo aumento do metabo- 
lismo de acidos graxos e acumulo de acetoacetato 
e (3-hidroxibutirato. O diabetes mellitus tipo lea 
principal causa de cetoacidose em crian^as. 215,220 

■ A intoxica^ao por salicilatos pode cursar com 
acidose metabolica isolada (mais observada em 
crian^as), com alcalose respiratoria (estimula^ao 
do centro respiratorio) e com um disturbio mis- 
to de acidose metabolica e alcalose respiratoria. 
O diagnostico pode ser sugerido por historia de 
nauseas, zumbidos e exposi^ao a altas doses de 
aspirina. O tratamento deve ser feito com lavagem 
gastrica, administrate de carvao ativado e alcali- 
niza^ao sanguinea e urinaria com bicarbonato de 
sodio. Nos casos com insuficiencia renal, o trata¬ 
mento dialitico deve ser incluido. 220 

Os sintomas sao inespecificos e caracterizam- 

-se por cefaleia, letargia, crises epilepdcas, torpor e, 


Tabela 28.13 Causas comuns de acidose metabolica. 

216 i 

Com anion gap aumentado (> 12 mEq) 

Com anion gap normal (< 12 mEq) 

Toxina 

Gastrointestinal 

• Metanol (Figura 28.18) 

• Diarreia 

• Paraldeido 

• Fistula intestinal 

• Etilenoglicol 

• Shunt pancreatico/ileostomia 

• Cloreto de amonio 

Renal 

Medicates 

• Acidose tubular renal 

• Salicilato 

Malignidade 

• Isoniazida 

• Mieloma multiplo 

• Excesso de ferro 

• Outras causas de paraproteinemia 

• Metformina 

Outros 

Condigoes medicas 

• Medicares (inibidores da anidrase carbonica) 

• Cetoacidose diabetica 

• Toxicidade por litio 

• Acidose lactica (varias causas) 

• Administrate excessiva de solugao salina 

• Uremia 


• Cetoacidose alcoolica 
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em casos mais graves, coma. Alem disso, durante os 
periodos de profunda acidose, hipoxia cerebral pode 
ocorrer secundariamente a falencia cardiovascular. Si- 
nais e sintomas de hipertensao intracraniana ocorrem 
com menos frequencia quando a acidose e secundaria 
a causa metabolica, em vez de uma causa respiratoria, 
como citado previamente, pois o desenvolvimento da 
acidose respiratoria e, em geral, agudo. 214 ' 216,218,219 

Alcalose metabolica 

A alcalose metabolica e secundaria ao aumento da 
concentrates de bicarbonato (> 26 mmol/L). 216 Como 
mecanismo compensators, frequentemente coexiste 
com niveis elevados de PaC0 2 , sendo necessario em 


alguns casos avaliar a resposta compensator^ nos dis- 
turbios simples, por meio da seguinte formula: 

PC0 2 (esperado) = 0,6 x BIC 

A alcalose metabolica pode ocorrer apos a adminis¬ 
trate excessiva de substancias alcalinas, como ocorre 
na sindrome do leite alcalino, ingestao nao intencional, 
hiperadministra^ao de bicarbonato no tratamento de 
acidose metabolica ou depois da transfusao marina de 
citrato contido nos produtos derivados do sangue, como 
na exsanguineotransfusao. No entanto, a alcalose ocor¬ 
re com mais frequencia devido a perda de cloro. Isso 
ocorre mais comumente por perdas do trato gastroin¬ 
testinal superior (vomitos ou aspira^ao nasogastrica) 



Figura 28.18 Intoxicagao por metanol. Paciente de 20 anos ingeriu etanol de posto de combustivel. TC de cranio 
com cortes axiais demonstra hipodensidade dos nucleos lentiformes, principalmente dos putames (A, B e C), bem 
como focos hipodensos subcorticais frontais (D). Imagens gentilmente cedidas pelo dr. Rafael Marques Franco - Sao 
Paulo. 
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ou na urina (diureticos, hiperaldosteronismo, defeitos 
congenitos da reabsor^ao de cloreto ou pos-hipercap- 
nia). Menos frequentemente, perdas de cloreto no suor 
(observadas entre os lactentes e as crian^as com fibrose 
cistica) ou pelo trato gastrointestinal inferior (cloridor- 
reia congenita) causam alcalose metabolica em pacien- 
tes pediatricos. 217 

Os sintomas neurologicos vistos no paciente com 
alcalose metabolica sao semelhantes aos observados 
em outras formas de alcalose. Alcalemia grave (pH > 
7,60) pode levar a cefaleia, tetania, crises epilepticas, 
letargia e coma. Ha predisposi^ao a arritmias, espe- 
cialmente em pacientes com cardiopatias de base. A 
alcalemia deprime a respira^ao, com hipercapnia e 
possivel ocorrencia de hipoxia, alem de causar pre- 
juizo agudo da libera^ao de 0 2 pela hemoglobina nos 
tecidos. 214 - 216 ’ 221 

Disturbios eletroliticos 

Estado confusional, torpor, coma, crises epilepticas 
e, em alguns casos, deficits neurologicos focais, podem 
ter como causa disturbios eletroliticos. Serao revisados 
aqui os principais achados e sintomas clinicos. 

Hiponatremia 

Denomina-se hiponatremia a presen^a de um ni- 
vel serico de sodio inferior a 135 mEq/L. E um dos 
disturbios eletroliticos mais frequentes nos hospitais, 
ocorrendo em cerca de 3% das crian^as hospitaliza- 
das. Em geral, a causa e identificada com facilidade, 
e a condi^ao raramente e fatal. Entretanto, as vezes, a 
causa pode nao ser identificada e a mortalidade resul- 
tar de uma terapia inapropriada. 214 

Em circunstancias normais, o corpo humano pode 
manter a concentrate* plasmatica de sodio dentro da 
faixa normal (135 a 145 mEq/L), apesar das grandes 
flutua^oes na ingestao de liquidos. A principal defesa 
do organismo contra o desenvolvimento de hiponatre¬ 
mia e a capacidade do rim para gerar urina diluida e 
excretar agua livre. 

As principais razoes para que as crian^as desen- 
volvam hiponatremia englobam condi^oes que com- 
prometam a capacidade dos rins de excretar agua livre. 
A hiponatremia em geral ocorre nos casos de excesso 
de entrada da agua, com ou sem perda de sodio, na 
presen^a de uma excre^ao de agua livre prejudica- 
da. Somente em circunstancias extremas, o excesso 
de entrada da agua ou a perda de sodio isoladamen- 
te podera levar a hiponatremia. E importante perce- 
ber que a concentrate* serica de sodio nao reflete o 
conteudo corporal total de sodio com precisao. Pelo 


contrario, uma diminui^ao do sodio serico reflete com 
mais precisao um aumento da agua corporal total, e 
um aumento no sodio serico reflete um deficit de agua 
livre. 214 Para o tratamento adequado da hiponatremia, 
e fundamental definir a osmolaridade serica, classifi- 
cando assim as hiponatremias em: hipertonica, hipo- 
tonica e isotonica. 

A hiponatremia pode gerar influxo de agua livre 
para o espa^o intracelular, resultando em edema celu- 
lar e consequentemente levar ao edema cerebral e a en- 
cefalopatia. As manifesta^oes clinicas da hiponatremia 
sao sobretudo neurologicas e relacionadas com edema 
cerebral secundario a hipo-osmolalidade. Os sintomas 
da encefalopatia hiponatremica variam de modo subs- 
tancial entre os individuos. O declinio abrupto do so¬ 
dio serico pode levar a mudan^as rapidas nos fluidos, 
causando edema cerebral. Os individuos costumam 
ser assintomaticos ate que os niveis sericos de sodio 
caiam abaixo de 120 mmol/L. Quedas menores dos 
niveis de sodio, porem bruscas, estao associadas a de¬ 
teriorate clinica. 

Nos casos leves, fadiga generalizada, nauseas, ce¬ 
faleia, disgeusia, anorexia e caimbras musculares sao 
sintomas tipicos. Se os niveis continuam a cair (por 
exemplo, 120 a 130 mmol/L), o agravamento desses 
sintomas pode ser acompanhado de vomitos, fasci- 
culat>es, tremores e deteriora^ao progressiva da cog- 
ni^ao e orienta^ao. Niveis potencialmente fatais de 
hiponatremia (isto e, < 115 mmol/L), que se apresen- 
tem de forma aguda, sao conhecidos por causar crises 
epilepticas focais e generalizadas e tambem levar ao 
coma. Sem tratamento, o edema cerebral progressive 
pode levar a hernia^ao cerebral. 

Cuidado especial e necessario ao tratar esse distur¬ 
bs eletrolitico. A reposi^ao rapida pode levar a mieli- 
nolise central. Essa complica^ao neurologica em geral 
apresenta-se com altera^ao cognitiva e diminui^ao do 
nivel de consciencia. No entanto, sinais localizatorios, 
tais como ataxia, hemiparesia e sinais de libera^ao pi- 
ramidal podem ocorrer. 

As crian^as apresentam um risco particularmente 
elevado para o desenvolvimento de hiponatremia sin- 
tomatica, desenvolvendo encefalopatia hiponatremica 
com concentrates sericas de sodio superiores a dos 
adultos e pior prognostico, caso o tratamento nao seja 
iniciado com rapidez. Isso parece ser devido a maior 
propor^ao cerebro-calota craniana em crian^as, o que 
deixa menos espa^o para a expansao do cerebro ede- 
maciado. 214 O cerebro da crian^a atinge a dimensao 
adulta por volta dos seis anos de idade; contudo, o ta- 
manho real do cranio nao e alcan^ado ate os 16 anos 
de idade. Alem disso, dados em animais sugerem que 
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criangas pre-puberes tem uma capacidade reduzida 
para regular o volume das celulas cerebrals, o que esta 
relacionado a diminuigao da extrusao de sodio celular 
devido aos baixos niveis de testosterona. Hipoxemia e 
um fator de risco para o desenvolvimento da encefa- 
lopatia hiponatremica, pois prejudica a habilidade do 
cerebro em adaptar-se a hiponatremia. 214 

Sindrome da secreqao inapropriada de hormonio 
antidiuretico 

A sindrome da secregao inapropriada de hor¬ 
monio antidiuretico (SIADH, do ingles syndrome of 
inappropriate antidiuretic hormone secretion) e uma 
das causas mais comuns de hiponatremia no hospital 
e leva muitas vezes a hiponatremia grave (sodio plas- 
matico <120 mEq/L). E causada pela elevada secregao 
de hormonio antidiuretico (HAD), na ausencia de um 
estimulo osmotico ou hipovolemico. 

SIADH pode associar-se a uma variedade de do- 
engas, embora na maioria das vezes esteja associada 
a doencas pulmonares, do SNC e ao uso de medica- 
mentos (Tabela 28.14). Deve ser suspeitada em qual- 
quer paciente com hiponatremia, hipo-osmolaridade 
e uma osmolaridade urinaria acima de 100 mOsm/kg. 
A concentragao de sodio na urina em geral e superior 
a 40 mEq/L, a concentragao de potassio no soro e nor¬ 
mal, nao ha perturbagao acido-base e a concentragao 
de acido urico e frequentemente baixa. Nesse cenario, 
deve-se procurar fazer o diagnostico diferencial com a 
sindrome cerebral perdedora de sal. A unica diferenga 
clinica e a volemia, que esta normal na SIADH e redu¬ 
zida na sindrome cerebral perdedora de sal. Sabendo 
da dificuldade em estabelecer um diagnostico preciso 
de volemia no paciente neurologico, pode-se entender 
que a diferenciagao entre essas duas sindromes pode 
ser bastante dificil na pratica. Esse fato, aliado a uma 
compreensao incompleta da patogenese da sindrome 
cerebral perdedora de sal, tem levado alguns autores a 
questionar a sua existencia. 222 

Os sintomas em geral sao de curta dura^ao e se 
resolvem com o tratamento da doen^a subjacente ou 
interrup^ao da medica^ao responsavel. A restri^ao hi- 
drica e a pedra angular da terapia, mas representa um 
metodo de corre^ao lento e, com frequencia, impratica- 
vel em bebes que recebem a maior parte de sua nutri^ao 
na forma liquida. Todos os fluidos intravenosos devem 
possuir uma solu^ao com pelo menos a tonicidade de 
uma solu^ao salina normal. Se isso nao corrigir a con- 
centra^ao plasmatica de sodio, cloreto de sodio a 3% 
pode ser administrado conforme necessario. 

Se for necessaria uma corre^ao mais rapida da 
hiponatremia, podera ser adicionado um diuretico 


Tabela 28.14 Causas de SIADH. 
Doencas do sistema nervoso central 


Infecgoes (meningite, encefalite e abscesso) 
Neoplasia 

Vascular (acidente vascular cerebral, hemorragia 
subaracnoide) 

Neurocirurgia 

Hidrocefalia 

Trauma 

Doengas neurodegenerativas 


Doengas pulmonares 


Pneumonia 

Tuberculose 

Asma 

Ventilagao com pressao positiva 

Pneumotorax 

Abscesso 


Neoplasias 


Pulmao 

Mama 

Linfoma 

Rins 

Pancreas 

Sarcoma 


Medicagoes 


Vincristina 

Ciclofosfamida 

Antidepressivos (fluoxetina, sertralina, amitriptilina) 

Farmacos antiepilepticos (carbamazepina, 
oxcarbazepina, valproato) 


Outras 


Porfiria idiopatica 

Psicose 

Sarcoidose 

de alga em combinagao com fluidos hipertonicos. Os 
agentes que produzem diabetes insipidus, como deme- 
clociclina, podem ser usados se SIADH persistir por 
mais de um mes e nao responder a restrigao de liqui- 
dos, ao aumento da ingestao de sodio e aos diureticos 
de alga. Os antagonistas do receptor de vasopressina 2 
sao uma terapia promissora, ainda em teste, embora 
nao tenham sido aprovados para uso clinico. 214,223 
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Hiponatremia no pos-operatorio 

Crian^as saudaveis podem apresentar encefalopa- 
tia hiponatremica depois de procedimentos cirurgicos 
de rotina. A hiponatremia no pos-operatorio ocorre 
devido a uma combina^ao de estimulos nao osmoticos 
para liberate de HAD, entre eles: deplete subclinica 
de volume, dor, nausea, estresse, condi^oes que predis- 
poem a formate de edema e administrate de fluidos 
hipotonicos. 

Os estimulos pos-operatorios nao osmoticos para 
a liberate de HAD em geral desaparecem no tercei- 
ro dia de pos-operatorio, porem podem persistir ate o 
quinto dia. Os principais fatores relacionados a hipo¬ 
natremia nesse periodo sao a dificuldade em reconhe- 
cer o comprometimento da capacidade para manter 
o balan^o hidrico pelo paciente e a administrate de 
fluidos hipotonicos. 214 

Intoxicaqao hidrica 

A intoxicate por agua e uma das causas mais co- 
muns de hiponatremia sintomatica em lactentes de 
baixo nivel socioeconomico, devido a mistura ou com- 
plementa^ao do leite com agua. Nesses casos, a fome 
vai fazer com que a crian^a aceite a formula com baixo 
soluto, levando a intoxicate. 

Os sintomas na apresenta^ao em geral sao crises 
epilepticas, insuficiencia respiratoria e hipotermia. 
Crian^as afetadas podem ser tratadas prontamente com 
uma corre^ao parcial da hiponatremia, por meio da ad¬ 
ministrate de soluto salina hipertonica ou normal. 
A hiponatremia e corrigida com rapidez por meio uma 
diurese de agua livre e, em muitas crian^as, esponta- 
neamente depois da retomada da alimenta^ao normal. 
Com o tratamento adequado, o prognostico costuma 
ser bom e sem sequelas neurologicas a longo prazo. 214 

Diureticos 

O uso de diureticos e uma causa relativamente co¬ 
mum de hiponatremia em crian^as. Ocorre sobretudo 
em pacientes que utilizam diureticos tiazidicos, levan¬ 
do a hiponatremia grave e sintomatica. A hiponatre¬ 
mia pode ser tanto aguda quanto cronica. Entretanto, 
com frequencia, desenvolve-se nas primeiras semanas 
apos o inicio da terapia. Diureticos tiazidicos costu- 
mam ser utilizados no manejo de estados edematosos, 
e seus efeitos sao sinergicos com outras doen^as subja- 
centes que causam hiponatremia. A ingestao excessiva 
de agua tambem e um fator importante que contribui 
para o desenvolvimento da hiponatremia entre aque- 
les que recebem diureticos. 214 


Desmieiinizagao central 

A lesao desmielinizante central e uma complica¬ 
te rara, porem reconhecida da terapia, para a encefa- 
lopatia hiponatremica. Os sintomas em geral ocorrem 
varios dias apos a corre^ao da hiponatremia e podem 
se caracterizar por confusao, tetraplegia, paralisia 
pseudobulbar e sindrome do encarceramento. Muitos 
casos sao assintomaticos. 

As lesoes sao bem evidenciadas pela IRM depois 
de duas semanas da corre^ao da hiponatremia (Figu- 
ra 28.19). Dados recentes demonstram que a taxa de 
correto tern pouca ou nenhuma rela^ao com o desen¬ 
volvimento de lesoes desmielinizantes. Em vez disso, 
a magnitude absoluta da corre^ao e as doen^as subja- 
centes sao os principais fatores contribuintes. Doentes 
com hiponatremia que desenvolvem lesoes desmieli¬ 
nizantes, com frequencia, apresentam: hipernatremia 
desencadeada inadvertidamente, niveis sericos de 
sodio corrigidos alem de 25 mmol/L em 24 a 48 ho¬ 
rns, algum evento hipoxico ou doen^a hepatica grave. 
Como o risco de morte e dano neurologico permanen- 
te na hiponatremia sem tratamento excedem em mui- 
to a possibilidade teorica de lesoes desmielinizantes 
apos a correto, os clinicos nao devem hesitar em usar 
soluto salina hipertonica em pacientes sintomaticos, 
porem respeitando-se os limites de seguran^a. 214 

Hipernatremia 

A concentrato de sodio plasmatica e a osmolari- 
dade serica sao controladas pela homeostase da agua, 
mediada por sede, vasopressina e rins. Hipernatremia 
e um disturbio hidroeletrolitico frequente, definido 
por uma concentrato plasmatica de sodio superior 
a 145 mmol/L. Pode ser causada por perda de agua 
livre ou fluidos hipotonicos, ingesta inadequada de 
agua ou administrato de grandes quantidades de 
solutos hipertonicos. Pelo fato de, comumente, en- 
volver um deficit de agua mais que propriamente um 
excesso de sodio, a hipernatremia ocorre com mais 
frequencia em grupos de pessoas nas quais a sede ou 
o acesso a agua esta comprometido. Tal doen^a se 
destaca no grupo de alto risco, pacientes com estado 
mental alterado, psiquiatricos, em ventila^ao meca- 
nica, idosos e crian^as. 224 

Nas crian^as, a gastroenterite continua a ser uma 
importante causa de hipernatremia, mas e muito me- 
nos comum do que previamente descrita. Amamen- 
tato ineficaz e uma causa rara de hipernatremia, 
no entanto a sua incidencia parece estar aumentan- 
do. Ela ocorre sobretudo em maes primiparas e bem 
orientadas, que falham no reconhecimento de um 
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Figura 28.19 Mielinolise pontina. Paciente com cirrose hepatica e disturbio eletrolitico corrigido, evoluindo com con- 
fusao mental e tetraparesia. IRM de encefalo no piano axial e ponderagao T2 evidenciam hipersinal comprometendo 
a porgao central da ponte, poupando os tratos corticoespinhais e tegmento pontino. Esse aspecto e caracteristico da 
desmielinizagao osmotica nessa topografia. 


quadro de desnutri^ao e desidrata^ao progressive. 
Complicates vasculares significativas foram relata- 
das nessas crian^as. 214 

Por ser um soluto basicamente do extracelular, 
o sodio contribui para a hipertonicidade do plasma, 
levando a movimenta^ao de agua pela membrana. 
Logo, seu aumento plasmatico leva a hiperosmola- 
ridade hipertonica, causando desidrata^ao celular 
devido a passagem de agua das celulas para o flui- 
do extracelular. A morbidade desse disturbio varia 
de minimas a graves, podendo causar o obito. Isso e 
proporcional a gravidade do disturbio e a velocidade 
de aumento do sodio, sendo, entretanto, muitas vezes 
dificil de discernir a real contribui^ao da hipernatre- 
mia para o desfecho, em fun^ao do envolvimento de 
outras comorbidades. 224 

O SNC frequentemente e envolvido em casos de 
hipernatremia. As manifestacoes clinicas descritas 
sao diversas. Crian^as com hipernatremia em geral 
apresentam-se agitadas e com irritabilidade, mas es¬ 
ses sintomas podem progredir para letargia, apatia e 
coma. O exame neurologico costuma revelar aumento 


do tonus, rigidez de nuca e reflexos vivos. Mioclonia, 
asterixis e coreia podem estar presentes. Crise epi- 
leptica nao e comum, exceto em casos de corre^ao 
agressiva dos niveis sericos de sodio ou na reidrata^ao. 
Quando ocorrem perdas intracelulares significativas e 
continuas, ha uma verdadeira tra^ao mecanica sobre 
os vasos, podendo causar danos ao endotelio vascu¬ 
lar e, por consequencia, hemorragia subaracnoidea, 
subdural e parenquimatosa, alem de trombose venosa 
cerebral. 214,224 

A causa da hipernatremia em geral e multifato- 
rial, e uma abordagem sistematica e necessaria para 
determinar os fatores que contribuem. O sodio serico, 
a glicose e a osmolaridade devem ser medidos. Uma 
concentracao serica de sodio elevada sempre esta as- 
sociada com hiperosmolalidade e deve ser conside- 
rada anormal. Na pratica clinica, encontramos um 
paciente muito desidratado com quadro neurologico 
proporcional a osmolaridade: maior que 320 mOsm/L 
ha confusao mental, maior que 340 mOsm/L ha um 
estado de coma e maior que 360 mOsm/L, o paciente 
pode apresentar apneia. 
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Em casos de hiperglicemia significativa, a concen¬ 
trate de sodio estara diminuida devido a transloca¬ 
te associada de fluidos a partir do espa^o intracelular 
para o extracelular. Uma vez diagnosticada a hiper¬ 
natremia, deve ser realizada uma historia detalhada, 
incluindo a ingestao de liquidos, para determinar se o 
mecanismo da sede esta preservado, se houve restri- 
tao de fluidos ou se nao ha oferta adequada de fluidos 
intravenosos. Em pacientes nos quais a hipernatremia 
nao tiver causa de base evidente, o principal exame e a 
osmolaridade urinaria. A presen^a de uma urina ade- 
quadamente concentrada com osmolaridade entre 800 
a 1.400 mOsm/kg (corresponde a densidade de 1.025 a 
1.035 na urina) afasta a possibilidade de diabetes insipi¬ 
dus. Urina com baixa osmolaridade (< 300 mOsm/kg) 
e baixa densidade atesta falencia do sistema concentra- 
dor, levando a hipotese de diabetes insipidus. Alem da 
medida direta da osmolalidade urinaria, recomenda- 
-se a medida, em separado, das concentrates de sodio 
e potassio urinarios que, multiplicadas por dois, dao 
um valor proximo da osmolalidade. 214 ’ 225 Na hiperna¬ 
tremia persistente, por adapta^ao, as celulas nervosas 
produzem solutos proteicos de elevado peso molecu¬ 
lar (osmois idiogenicos), que tern a fun^ao de manter 
o volume celular constante e equilibrado, sem alterar 
a osmolaridade cerebral. Durante o tratamento da 
hipernatremia, esses osmois diminuem devagar, con- 
traindicando a corre^ao rapida deste disturbio hidroe- 
letrolftico. Quando se processam rapidas corrects da 
hipernatremia, antes mesmo do desaparecimento dos 
osmois idiogenicos, pode ocorrer intoxicate hidrica 
pela passagem de agua em excesso para o meio intra¬ 
celular. 214 

Em pacientes com hipernatremia que se desenvolve 
em um periodo de horas, pode ser feita a corre^ao rapi¬ 
da, melhorando o prognostic sem aumentar os riscos 
de edema cerebral, pois os eletrolitos acumulados sao 
rapidamente excluidos das celulas cerebrais. Contudo, 
a corre^ao lenta e prudente quando a dura^ao da hiper¬ 
natremia for desconhecida ou longa, pois o acumulo de 
solutos cerebrais ocorre num periodo de varios dias. A 
ideia central e reduzir os niveis de sodio em torno de 0,5 
ou 10 mEq/L/dia ate atingir 145 mEq/L, diminuindo os 
riscos de edema cerebral e crises epilepticas. 

Outros disturbios eletroliticos 

Hipocaiemia 

A hipocaiemia e defmida por potassio serico me- 
nor que 3,5 mEq/L e e secundaria a internaliza^ao 


celular anormal do potassio (por efeito de insulina, 
catecolaminas, paralisia periodica hipocalemica, alca- 
lose e hipotermia) ou a excrete excessiva de potassio 
renal (hiper-reninemia, hiperaldosteronismo, acidose 
tubular renal, efeito de diuretics, hipomagnesemia) 
ou extrarrenal (diarreia, diaforese). Os diagnostics 
diferenciais sao a sindrome de Bartter, hipertireoidis- 
mo, alcalose hipocloremica, hipomagnesemia e alca- 
lose metabolica. 

Os sintomas da hipocaiemia podem ser divididos 
em sintomas do SNC e neuromusculares. As mani- 
festatoes do SNC caracterizam-se por irritabilidade, 
confusao mental, letargia, apatia, alucina^oes e delirio. 
As manifesta^oes neuromusculares caracterizam-se 
por fraqueza (predominio da musculatura proximal 
e em geral poupam os musculos inervados pelos pa¬ 
res cranianos), rabdomiolise, caimbra, parestesia, dor 
muscular, sinais de tetania latente, paralisia flacida e 
parada respiratoria. Apos a reposi^ao de potassio, cos- 
tuma haver recupera^ao completa. 214,2261 

Hipercaiemia 

A hipercaiemia pode ser secundaria a excesso de 
potassio corporal, como na doen^a de Addison, hi- 
poaldosteronismo e insuficiencia renal ou sem sobre- 
carga de potassio corporal (trauma, crises epilepticas, 
infarto muscular, uso de antagonistas adrenergicos, 
acidose metabolica hipercloremica, intoxica^ao digi- 
talica, uso de relaxantes musculares despolarizantes, 
paralisia periodica hipercalemica). 

As manifesta^oes cardiacas da hipercaiemia, como fi- 
brilagao ventricular ou assistolia, em geral aparecem antes 
dos sintomas neurologies. O principal sintoma neurolo¬ 
gic relacionado a hipercaiemia e a fraqueza muscular, 
porem ela raramente e de grau importante. Quando nao 
ha causa identificavel de hipocaiemia ou mesmo hiperca¬ 
iemia no contexto de fraqueza, deve-se pensar na possi¬ 
bilidade de paralisia periodica ou em tireoidopatia. 214 ’ 226 

Hipocaicemia 

Defmida por niveis series de calcio < 7 mg/dL. 
Muitas vezes e assintomatica, porque o calcio ionico 
(fra^ao que participa dos mecanismos neuromuscula¬ 
res) pode estar normal, apesar do calcio total baixo. 
Face a abundancia do calcio no organismo, a hipocai¬ 
cemia sempre significa falha nos mecanismos regu- 
latorios e pode ter varias causas. Entre elas podemos 
citar a deposi^ao de calcio nos ossos ou tecidos (pan- 
creatite, rabdomiolise, hiperfosfatemia), diminui^ao 
do paratormonio ou de seus efeitos (hipoparatireoidis- 
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mo primario ou secundario, hipomagnesemia, defi¬ 
ciency de vitamina D, hiperparatireoidismo materno 
em recem-nascidos) e outras causas (baixo aporte 
enteral ou parenteral, sepse, pos-corre^ao de acidose, 
pos-transfusao, uso de diureticos). 

Quando sintomatica, predominam as manifes- 
ta^oes neuromusculares, podendo-se observar des- 
de abalos, tremores, espasmos musculares, clonus, 
fascicula^oes e crises epilepticas (principalmente em 
recem-nascidos), ate manifestacoes cardiovasculares 
como hipotensao, bradicardia, bloqueios de conducao 
e arritmias. Em crian^as maiores podem-se observar 
tetania e os sinais classicos de Trousseau e Chvostek. 

A tetania e o sintoma mais comumente reconhe- 
cido da hipocalcemia no SNP. O fenomeno se origina 
no nervo periferico e e resultado da despolariza^ao da 



membrana citoplasmatica durante o potencial de a^ao 
de repouso, em razao da baixa concentra^ao de calcio. 
Dessa forma, sao gerados potenciais de a^ao esponta- 
neos, irregulares e repetitivos. Em casos avan^ados, ha 
relatos de estridor laringeo e opistotono. Coreia e par- 
kinsonismo podem ser encontrados em casos de hi¬ 
pocalcemia cronica. A calcificacao dos nucleos da 
base e frequente em pacientes com hipoparatireoidis- 
mo cronico (Figura 28.20). O tratamento nos casos 
sintomaticos e com reposicao venosa de gluconato de 
calcio. 227 

Hipercaicemia 

Definida por niveis sericos de calcio >11 mg/dL. 
Em geral e assintomatica, embora valores >13 mg/dL es- 



Figura 28.20 Paciente com hipoparatireoidismo. Imagens por RM de encefalo no piano axial demonstram importan- 
te espessamento osseo difuso da diploe, alem de alteragao de sinal dos nucleos da base, caracterizado por hipersinal 
espontaneo em T1 (A) e hipossinal em T2 (B) e FLAIR (C), com marcado hipossinal na sequencia gradiente-echo (D), 
relacionado a calcificagoes. 
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tejam associados a altera^oes do estado mental (letar- 
gia, psicose), fraqueza muscular e arreflexia profunda, 
redu^ao da peristalse e constipa^ao, alem de arritmias 
cardiacas. O ECG mostra encurtamento do intervalo 
QT. Outros achados que podem ser encontrados na hi- 
percalcemia incluem cefaleia, mialgia, parkinsonismo, 
disartria, disfagia, ataxia e, raramente, crises epilepti- 
cas. A reversibilidade dos sintomas depende da gravi- 
dade da hipercalcemia . 227 

Hipomagnesemia 

Hipomagnesemia em crian^as ocorre em muitas 
situates clinicas, tais como policitemia, sindrome 
de ma absor^ao, sindrome do intestino curto, filhos 
de maes diabeticas e hipomagnesemia familiar. Com 
o avan^o da genetica molecular, uma serie de doen- 
$as que cursam com hipomagnesemia familiar foram 
descritas, como hipomagnesemia dominante isolada 
com hipocalciuria, hipomagnesemia familiar com hi- 
percalciuria e hipomagnesemia isolada recessiva com 
normocalciuria. 

Hipomagnesemia familiar com hipocalcemia se¬ 
cundaria foi relatada de inicio com predominance em 
pacientes do sexo masculino, porem em estudos pos- 
teriores nao houve predominance de sexo. Estudos 
confirmaram que hipomagnesemia familiar com hipo¬ 
calcemia secundaria e uma doen^a autossomica reces¬ 
siva, causada por muta^oes em um gene localizado na 
regiao cromossomica 9q22 denominado TRPM6. Na 
maioria dos casos, a hipomagnesemia primaria e cau¬ 
sada por um defeito seletivo da absor^ao de magnesio 
no intestino delgado. As manifesta^oes clinicas tipicas 
de hipomagnesemia primaria com hipocalcemia se¬ 
cundaria em crian^as consistem em crises epilepticas 
recorrentes e tetania, refratarias a suplementa^ao de 
calcio e responsivas a terapia com magnesio. Outras 
manifesta^oes clinicas da hipomagnesemia incluem 
desorienta^ao, comportamento psicotico, movimen- 
tos involuntarios, apatia, depressao, afasia e hemipa- 
resia . 228,229 

■ MANIFESTAgOES NEUROLOGICAS DAS 
DOENgAS ENDOCRINAS 

Os sistemas nervoso e endocrino estao intima- 
mente relacionados. As altera^oes hormonais podem 
causar diversas manifesta^oes neurologicas, sendo 
fundamental o diagnostico precoce para a recupera- 
$ao completa do paciente. De inicio, abordaremos as 
sindromes clinicas e, ao final da se^ao, os achados de 
cada doen^a endocrina. 


Cefaleia 

Em algumas situates pode ser secundaria a doen- 
9 a endocrina. A hipertensao intracraniana idiopatica 
pode ser causada por insuficiencia adrenal, hiperadre- 
nalismo, hipertireoidismo e hipoparatireoidismo . 230 
Quando a cefaleia acompanha-se de hemianopsia bi¬ 
temporal, galactorreia ou amenorreia, sugere o diag¬ 
nostico de macroadenoma hipofisario. Na apoplexia 
hipofisaria, o macroadenoma pode se manifestar com 
cefaleia de inicio agudo associada a altera^ao da cons¬ 
cience, oftalmoparesia, perda visual e insuficiencia 
adrenal. 

Alteraqao da consciencia 

As altera^oes metabolicas devem entrar no diag¬ 
nostico diferencial do coma sem sinais focais. A cetoa- 
cidose diabetica, ou o edema cerebral secundario ao 
seu tratamento, e a hipoglicemia sao causas frequentes 
de altera^ao da consciencia no pronto-socorro. Sono- 
lencia acompanhada de hiperpigmenta^ao cutanea e 
hiponatremia hipovolemica sem causa aparente pode 
ser decorrente de insuficiencia adrenal. 

Crise epileptica ou tetania podem ocorrer na hipo¬ 
calcemia e delirium hipoativo na hipercalcemia. Coma 
mixedematoso deve ser lembrado na presen^a de hi- 
potermia. Uma causa rara de altera^ao da consciencia, 
frequentemente acompanhada de crises epilepticas, e a 
encefalite de Hashimoto (encefalopatia responsiva ao 
esteroide associada a tireoidite autoimune ). 231 

Alteraqoes da forqa e do tonus muscular 

A hipoglicemia pode causar deficits neurologicos 
focais como, por exemplo, hemiparesia, simulando um 
evento vascular. As complicates perifericas do diabe¬ 
tes incluem radiculopatia, plexopatia, mononeuropa- 
tia, mononeuropatia multipla e polineuropatia. 

As doen^as endocrinas devem fazer parte do 
diagnostico diferencial das miopatias. Em geral, os 
sintomas sistemicos ja estao presentes, porem a fra¬ 
queza pode ser a manifesta^ao inicial. Disfun^ao da 
tireoide (hipo ou hipertireoidismo), da paratireoide 
(hipo ou hiperparatireoidismo) e da adrenal (doen^a 
de Cushing, doen^a de Addison ou hiperaldostero- 
nismo) podem causar miopatia endocrina. Os sinto¬ 
mas sao mais proeminentes nos membros inferiores, 
a creatinofosfoquinase (CPK) e normal ou levemen- 
te aumentada, e a biopsia muscular nao demonstra 
altera^oes especificas. O prognostico costuma ser fa- 
voravel com o tratamento precoce da endocrinopatia. 
Fraqueza muscular episodica, sobretudo se acompa- 
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nhada de hipocalemia, deve levantar a hipotese de pa- 
ralisia periodica tireotoxica. 232 

O hipotireoidismo e uma causa importante de hi- 
potonia neonatal. Hipotonia associada a obesidade, a 
criptorquidia, ao hipogonadismo e a deficiencia inte- 
lectual sugere a sindrome de Prader-Willi. 

Disturbios do movimento 

Uma sindrome extrapiramidal pode ocorrer na 
hipocalcemia, em geral num contexto de hipoparati- 
reoidismo ou pseudo-hipoparatireoidismo. Os exames 
de imagem mostram calcifica^oes nos micleos da base 
e cortex (Figura 28.20). Hipertireoidismo, doen^a de 
Addison, hiperglicemia e hipernatremia tambem sao 
causas de coreoatetose. Hipoglicemia e hipertireoidis¬ 
mo devem entrar no diagnostico diferencial do tremor 
essencial. 

Alteraqoes do desenvolvimento neurologico 

Crian^as com deficiencia do hormonio do cres- 
cimento apresentam desempenho reduzido do ponto 
de vista cognitivo e motor em rela^ao a crian^as com 
baixa estatura idiopatica. Ha correla^ao dos achados 
clinicos com altera^oes na IRM de cranio, como redu- 
$ao de volume do corpo caloso, talamo, globo palido 
e hipocampo. 233 

O hipotireoidismo congenito cursa com atraso 
do desenvolvimento. A triagem neonatal possibilita 
o diagnostico precoce, embora altera^oes sutis do de¬ 
senvolvimento possam ocorrer mesmo nos pacientes 
tratados nos primeiros dias de vida. 234 A sindrome de 
Allan-Herndon-Dudley (muta^ao no gene MCT8 ) 
deve ser lembrada na investigate de meninos com 
hipotonia e atraso do desenvolvimento, especialmen- 
te se o heredograma sugerir heran^a ligada ao X. O 
niveis sericos de T3 com frequencia estao muito au- 
mentados. 235 

A sindrome de Cushing pode estar associada a dis- 
fun^ao cognitiva e altera^ao comportamental, mesmo 
apos a resolu^ao do hipercortisolismo. A exposi^ao a 
corticosteroides esta associada a atrofia cerebral po- 
tencialmente reversivel. Deficiencia intelectual pode 
estar presente na hiperplasia adrenal congenita. 236 

Em geral, pacientes com diabetes tipo 1 tern de¬ 
sempenho pior em testes cognitivos em rela^ao aos 
controles. 237 

A Tabela 28.15 resume as manifestacoes neurolo¬ 
gicas de cada doen^a endocrina. 


Tabela 28.15 Manifestagoes neurologicas das 
doengas endocrinas. 

Hipotireoidismo_ 


Hipotonia 

Apneia 

Sonolencia 

Deficiencia intelectual 

Atraso no fechamento de fontanelas 

Perda auditiva neurossensorial 

Miopatia 


Hipertireoidismo 


Irritabilidade, desatengao 

Pseudotumor cerebral 

Oftalmoparesia e proptose 

Disturbios do movimento (tremor e coreia) 

Miopatia e paralisia periodica 


Hipoparatireoidismo 


Crise epileptica 
Pseudotumor cerebral 
Disturbios do movimento 
Dor e caimbras musculares 


Hiperparatireoidismo 


Encefalopatia 
Fraqueza muscular 


Insuficiencia adrenal 


Fadiga 

Pseudotumor cerebral 
Fraqueza muscular 


Sindrome de Cushing 


Cefaleia 

Alteragoes cognitivas e comportamentais 
Fraqueza muscular 


Diabetes mellitus 


Confusao mental, coma e crise epiletica 
Deficit neurologico focal 
Disturbios do movimento 

Radiculopatia, plexopatia, mononeuropatia, 
mononeuropatia multipla, polineuropatia 

■ MANIFESTAgOES NEUROLOGICAS DAS 
DOENgAS HEMATOLOGICAS 

Leucemia 

O envolvimento do sistema nervoso na leucemia 
pode ocorrer por infiltracao de celulas neoplasicas, 
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infecc^ao, hemorragia, leucostase ou como efeito cola¬ 
teral da terapia. 

Disseminaqao menmgea 

A leucemia linfocitica aguda e a mielomonodtica 
aguda estao associadas com incidencia alta de invasao 
leptomeningea, cujos sintomas sao cefaleia, vomitos, 
altera^ao da consciencia e crise epileptica. Papiledema 
e o sinal mais frequente, mas pode haver tambem aco- 
metimento de nervos cranianos e irrita^ao menmgea. 

Os exames de imagem podem evidenciar hidroce- 
falia, infiltra^ao dos nervos cranianos e realce menin- 
geo. 238 A analise do liquor e essencial na confirmac^ao 
do diagnostico, porem a pesquisa de blastos pode ser 
negativa em 10% dos casos, sendo necessario repetir 
o exame com coleta de um volume maior de liquor. 2 
A pressao de abertura costuma ser elevada e a glicor- 
raquia reduzida. Entretanto, a proteinorraquia e, fre- 
quentemente, normal. 239 

Lesao tumoral parenquimatosa 

A leucemia mieloide aguda pode originar tumores 
solidos chamados de sarcomas granulociticos ou clo- 
romas. Ocorrem mais comumente no osso, podendo 
resultar em compressao medular, na orbita e na dura- 
-mater. Raramente ocorrem no parenquima cerebral. 
Nos exames de imagem, apresentam realce intenso e 
homogeneo. 

Hemorragia e trombose 

A etiologia da hemorragia intracraniana em pa- 
cientes com leucemia aguda e multifatorial e inclui 
coagulopatia, plaquetopenia e injuria endotelial pela 
quimioterapia. Pacientes com leucemia promielodtica 
tern maior risco. 240 Na maioria das vezes, o sangramen- 
to e multifocal no parenquima, porem pode ocorrer 
tambem nos espa^os subdural e subaracnoideo. 

Infarto cerebral e bem menos frequente do que 
hemorragia e esta relacionado principalmente com 
trombose venosa. Os fatores predisponentes sao de- 
sidrata^ao, leucostase, hipercoagulabilidade e uso de 
certos agentes, como a L-asparaginase. 241 

Leucostase 

O aumento acentuado de leucocitos circulantes 
provoca hiperviscosidade sanguinea. Os sintomas sao 
cefaleia, sonolencia, confusao mental, zumbido e alte- 
ra^oes visuais. A fundoscopia mostra papiledema, dis- 
tensao venosa e hemorragias. A leucaferese promove 
melhora do quadro clinico. 


Infecqao 

A infiltra^ao da medula ossea em decorrencia da 
leucemia ou a supressao da hematopoese induzida por 
drogas ou irradia^ao predispoe a infec^oes por varios 
agentes, incluindo virus, bacterias e fungos. A presen¬ 
ce de febre, cefaleia, altera^ao da consciencia, deficit 
focal ou crise epileptica deve alertar para a possibili- 
dade de infec^ao no SNC. 

O diagnostico costuma nao ser simples, pois as 
complicacies nao infecciosas do tratamento podem 
ter apresenta^ao clinica semelhante, como a sindro- 
me PRES, a meningite induzida por drogas e a des- 
mieliniza^ao osmotica. Uma investiga^ao ampla com 
sorologias, culturas, pun^ao lombar e IRM de encefalo 
e geralmente necessaria. A rea^ao em cadeia da poli- 
merase e um metodo de grande valor, sobretudo na 
suspeita de encefalite viral. 

Linfoma 

O sistema nervoso geralmente e envolvido por 
meio da dissemina^ao dos sitios nodais e extranodais. 
O linfoma primario do SNC e bem menos comum e 
representa 1% de todos os linfomas. 242 As complica¬ 
cies neurologicas resultam da invasao e compressao 
das estruturas ou das sindromes paraneoplasicas, 
que sao mais frequentes nos casos de linfoma nao 
Hodgkin. 

Envolvimento medular 

Os depositos extradurais resultam da dissemina- 
$ao de origem no espa^o retroperitoneal ou medias¬ 
tinal, com crescimento ao longo das raizes nervosas e 
passando pelos forames intervertebrais, ou pela inva¬ 
sao direta de uma vertebra acometida. A compressao 
arterial pode resultar em isquemia medular. 

Metastase intramedular e rara. Mielopatia aguda 
ou subaguda pode ocorrer como efeito paraneoplasico. 
A apresenta^ao clinica consiste de sindrome medular, 
sendo os niveis C5-T8 os mais acometidos, e radicular. 
A IRM pode mostrar processo expansivo com realce 
nas regioes paravertebral e epidural. O envolvimento 
vertebral e frequente. 243 

Disseminaqao leptomeningea 

A dissemina^ao leptomeningea do linfoma e rela- 
tivamente frequente e se manifesta com sinais e sin¬ 
tomas multitopograficos envolvendo encefalo, nervos 
cranianos, medula espinal e raizes nervosas. A IRM 
pode mostrar realce meningeo, nodulos no espa^o 
subaracnoideo ou espessamento e realce de nervos e 
raizes. 
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A pun^ao lombar pode mostrar aumento da pres- 
sao de abertura, pleocitose linfocitica, hiperproteinor- 
raquia e hipoglicorraquia. Pleocitose eosinofilica pode 
ocorrer no linfoma de Hodgkin . 244 Assim como na 
meningite leucemica, a pesquisa de celulas neoplasicas 
pode ser negativa e necessitar de novas pun^oes. 

Envolvimento encefalico 

Ocorre por infiltra^ao da base do cranio em conti- 
nuidade com linfonodos cervicais acometidos ou por 
dissemina^ao linfatica. A apresenta^ao clinica e varia- 
vel e depende da topografia e extensao das lesoes. Com 
frequencia, ha dissemina^ao leptomeningea associada. 
O padrao de imagem e de lesoes unicas ou multiplas, 
com realce pelo contraste e localiza^ao periventricular 
ou superficial . 245 O envolvimento metastatico do pa- 
renquima encefalico pelo linfoma e incomum. 

Doenqas hemorragicas 

Hemofilias 

A gravidade das complicates hemorragicas nos 
pacientes com hemofilia A esta relacionada ao nivel 
de atividade residual do fator VIII. Os pacientes com 
atividade menor que 1 % (hemofilia grave) costumam 
apresentar hemorragia espontanea, sobretudo em arti¬ 
culates e musculos. 

A hemorragia intracraniana e uma das principais 
causas de morte. Ela pode ocorrer espontaneamente 
ou apos trauma. A topografia do sangramento e varia- 
vel, podendo localizar-se no parenquima ou nos espa- 
90 s extradural, subdural e subaracnoideo. Devido as 
consequencias do tratamento tardio, os pacientes com 
hemofilia devem ser tratados precocemente, mesmo 
apos trauma leve, antes da realiza^ao do exame de 
imagem. A reposi^ao do fator VIII deve ter como ob- 
jetivo a manuten^ao de atividade proxima a 100 %. Os 
procedimentos neurocirurgicos nao estao contraindi- 
cados, contanto que a coagula^ao esteja adequada . 246 
Epilepsia ocorre em 25% dos pacientes com hemorra¬ 
gia intracraniana . 2 

Lesoes dos nervos perifericos sao as complicates 
neurologicas mais frequentes, sendo a hemorragia in¬ 
tramuscular o principal mecanismo. O hematoma do 
iliaco pode levar a compressao do nervo femoral, e os 
hematomas dos membros superiores podem comprimir 
os nervos mediano, ulnar e radial. O comprometimen- 
to dos nervos pode ocorrer tambem por hemorragia 
subperiosteal ou por artropatia grave. A hemorragia in- 
traneural e rara, porem pode ocorrer, por exemplo, no 
nervo ulnar, na topografia do tunel cubital . 2 


As complicates neurologicas da hemofilia B sao 
semelhantes as da hemofilia A, como hemorragia in¬ 
tracraniana e neuropatia periferica. 

Purpura trombocitopenica idiopatica 

A hemorragia intracraniana e a complica^ao mais 
temida da purpura trombocitopenica idiopatica e 
pode ser a manifesta^ao inicial da doen^a. Entretanto, 
ocorre em menos de 1% dos pacientes. Desses, mais de 
90% apresentam menos de 20 mil plaquetas . 247 Com 
frequencia, esta associada a trauma. O tratamento 
consiste em transfusao de plaquetas, esplenectomia e 
imunoterapia. 

Purpura trombocitopenica trombotica (PTT) e 
sindrome hemolitico-uremica (SHU) 

A PTT e uma forma rara de anemia hemolitica 
microangiopatica, trombocitopenia e insuficiencia or- 
ganica. Sua fisiopatologia envolve a deficiencia heredi¬ 
taria ou adquirida de ADAMTS13. As manifestat^s 
neurologicas ocorrem em cerca de 60% dos pacientes, 
apresentam curso flutuante e incluem altera^ao da 
consciencia, cefaleia, deficit focal e crise epilephca. 
O mecanismo da disfun^ao neurologica e a oclusao 
vascular multifocal. A IRM pode mostrar imagens de 
infarto, hemorragia e sindrome PRES. Os sintomas 
apresentam boa resposta ao tratamento com plasma- 
ferese e corticosteroide, embora metade dos pacientes 
permane^a com sequela neurologica . 248 

A SHU e caracterizada por anemia hemolitica 
microangiopatica, trombocitopenia e insuficiencia 
renal. A infec^ao por E. coli ou Shigella produtoras 
da toxina shiga e a causa mais comum. O acometi- 
mento neurologico ocorre em 20% a 25% dos pa¬ 
cientes, e os sintomas sao semelhantes aos da PTT, 
embora as crises epilepticas ocorram com mais fre¬ 
quencia . 249 A fisiopatologia da lesao neuronal e con- 
troversa e pode ser decorrente de lesao endotelial 
pela toxina ou das altera^oes metabolicas sistemicas. 
Sao descritos varios achados de imagem na SHU, 
incluindo isquemia e sindrome PRES. Entretanto, 
numa revisao de dez pacientes com manifestacoes 
neurologicas, a imagem foi normal em quatro, e, nos 
pacientes com imagem alterada, um achado caracte- 
ristico foi o envolvimento dos micleos da base . 250 O 
tratamento em geral consiste em suporte e corre^ao 
das alteracoes metabolicas. O acometimento neuro¬ 
logico se resolve na maioria dos casos, embora de¬ 
ficits permanentes possam ocorrer em mais de 20 % 
dos pacientes . 251 
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Trombofilias 

Trombofilia se refere a uma predisposigao a trom- 
bose, incluindo o AVC. Pode ser genetica ou adquirida. 
A prevalencia de condigoes protromboticas no AVC 
em criangas varia de 20% a 50%. 252 Uma revisao siste- 
matica avaliou o odds ratio das principals trombofilias 
no primeiro episodio de AVC isquemico ou trombose 
venosa cerebral em criangas, conforme mostrado na Ta- 
bela 28.16, 253 que tambem indica quais os testes a serem 
realizados na pesquisa de cada uma delas. Entretanto, 
ainda nao ha estudos na literatura de como a presenga 
de trombofilia vai influenciar o tratamento de criangas 
com AVC. A deficiencia das proteinas C e S deve tam¬ 
bem ser investigada nos casos de purpura fulminante e 
necrose cutanea induzida por cumarinico. 254 

Transplante de celulas-tronco 
hematopoieticas (TCTH) 

O TCTH tern se tornado o tratamento de escolha 
para uma serie de doengas neoplasicas e nao neopla- 
sicas. As complicates neurologicas sao frequentes, 
com incidencia entre 9,7% e 24%, sendo maior no 
transplante alogenico. 255 O diagnostico diferencial 
deve incluir as causas infecciosas, medicamentosas, 
cerebrovasculares, neoplasicas e os disturbios metabo- 
licos. Sua distribuigao varia conforme o intervalo em 
relagao ao procedimento. 

As medicates utilizadas durante o condiciona- 
mento que com frequencia estao associadas a manifes- 
tagoes neurologicas sao o bussulfano e os inibidores da 
calcineurina (ciclosporina e tacrolimus). O bussulfano 


em altas doses provoca crises epilepticas e m 7,5% das 
criangas, o que justifica o uso profilatico de farmacos 
antiepilepticos durante o periodo de administrate. 
A fenitofna e a droga mais utilizada, embora os ben- 
zodiazepinicos e o levetiracetam sejam tao eficazes 
quanto ela e com menor potencial de interagao medi¬ 
camentosa. 256,257 Os inibidores da calcineurina podem 
causar uma serie de efeitos colaterais relacionados ao 
sistema nervoso, como cefaleia, tremor, alteragoes do 
sono e do humor, neuropatia periferica e sindrome 
PRES. Nessa fase inicial, a hemorragia intracraniana 
e outra complicagao frequente, principalmente na leu- 
cemia promielocftica. 

Durante o periodo de neutropenia, ocorre susce- 
tibilidade a infeegoes virais, bacterianas e fungicas. Os 
sintomas classicos podem estar ausentes devido a res- 
posta inflamatoria debil. Portanto, um alto indice de 
suspei^ao e necessario. A frequencia dos germes hos- 
pitalares reflete o padrao da institui^ao. Os virus da fa- 
milia herpes sao agentes comuns, embora a profilaxia 
tenha reduzido sua incidencia nesse periodo. Outros 
agentes incluem Listeria e Nocardia. Depois da recupe- 
ra^ao da neutropenia, o risco de infec^ao bacteriana se 
reduz. As infec^oes mais prevalentes nesse periodo sao 
as virais (HSV-1, CMV, VZV), a aspergilose invasiva e 
a neurotoxoplasmose. A leucoencefalopatia multifocal 
progressiva causada pelo virus JC e rara, porem deve 
ser lembrada nos casos em que ha acometimento da 
substancia branca. 

Uma complicato relevante do transplante aloge¬ 
nico e a doen^a do enxerto contra hospedeiro (DECH), 
um processo imunomediado que afeta varios sistemas. 


Tabela 28.16 Trombofilias associadas a AVC em criangas. 


Trombofilia 

OR* 

Metodo 

Deficiencia de antitrombina III 

7,06 

Dosagem plasmatica § ^ 

Deficiencia de proteina C 

8,76 

Dosagem plasmatica §t 

Deficiencia de proteina S 

3,20 

Dosagem plasmatica §t 

Fator V de Leiden 

3,26 

Analise genica 

Mutagao da protrombina 

2,43 

Analise genica 

Mutagao da MTHFR # 

1,58 

Analise genica 

Anticorpos antifosfolipides 

6,95 

Pesquisa de anticoagulante lupico, anticorpo anticardiolipina 
(IgM e IgG) e anticorpo anti-p2 glicoproteina 1 

Lipoproteina (a) 

Trombofilias combinadas 

6,27 

11,86 

Dosagem plasmatica 


*OR: odds ratio. # MTHFR: metilenotetrahidrofolato redutase. § Os valores das proteinas C e S e da antitrombina III podem estar reduzidos na fase 
aguda do evento. K) valor da antitrombina III pode estar reduzido pelo uso de heparina. f Os valores das proteinas C e S podem estar reduzidos pelo 
uso de varfarina e na doenga hepatica grave. 
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O envolvimento neurologico e raro e ocorre princi- 
palmente na forma cronica (apos 100 dias do trans¬ 
planted Uma serie de manifestacoes esta associada ao 
DECH, envolvendo tanto o SNC quanto o SNP, con- 
forme mostrado na Tabela 28.17. 255 Para o diagnosti¬ 
co, e necessario haver acometimento de outros orgaos. 
Os principals diagnostics diferenciais sao as causas 
toxicas e infecciosas. O tratamento do DECH envolve 
aumento da imunossupressao. 


Com a sobrevida prolongada dos pacientes sub- 
metidos ao TCTH, as neoplasias secundarias estao se 
tornando mais frequentes. A incidencia cumulativa 
em 15 anos do TCTH e de cerca de 3,3%, aproxima- 
damente 20 vezes maior do que na populagao geral. 258 
Em relagao ao sistema nervoso, os mais comuns sao 
os gliomas, o meningioma e o linfoma. Os principals 
fatores de risco sao a radioterapia e a imunossupressao 
intensa no contexto da DECH. 


Tabela 28.17 Manifestacoes neurologicas da DECH e seu diagnostico diferencial. 

Manifestagao 

Diagnostico diferencial 

Neuropatia imunomediada 

Neuropatia induzida pordrogas; recorrencia da neoplasia hematologica com 
comprometimento de raizes, plexo e nervos. 

Miastenia gravis 

Sindrome miastenica de Eaton-Lambert; sindrome miastenica congenita. 

Miosite 

Miopatia metabolica; miopatia induzida pordrogas. 

Vasculite 

Doenqa cerebrovascular nao imunomediada; vasculite infecciosa, pos-infecciosa ou 
induzida por drogas; leucoencefalopatia induzida por drogas e radiagao. 

Doenqa desmielinizante 

Outras doengas desmielinizantes (esclerose multipla, encefalomielite disseminada 
aguda); infeegoes, leucoencefalopatia induzida por drogas e radiagao. 

Encefalite 

Infecgao; neoplasia. 
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diagnosstico, 953 
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tratamento, 954 

Acido folico, deficiencia de, 1176 
Acidose 
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manifesta^oes neurologicas, 1187 
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respiratoria, 1186 
Aciduria 
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Aconselhamento genetico, 285 
Acrilamida, 1025 
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Actigrafia, 471 
Actigrafo, 471 
Acuidade visual, 18 
Adapta^ao 
para colher, 366 

para uso de teclado de computador, 366 
Adrenoleucodistrofia 
ligada ao X, 722, 727 
neonatal, 723 

Afasia epileptica adquirida, 430 
Afundamento em ££ bola de pingue-pongue”, 970 
Agenesia 

cerebelar, 119, 320 
comissural 

classica completa, 315 
com displasia meningea, 315 
completa, 316 

com cisto inter-hemisferico tipo 1, 316 
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manifesta^oes neurologicas, 1187 
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respiratoria, 1187 
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Aneuploidias, 545 
Aneurisma(s), 152 

associados com condi^oes vasculares, 958 
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multiplos, 958 
saculares, 958 
traumaticos, 957 
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molecular, 557 
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altera^oes do sistema nervoso nas, 548 
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altera^oes do sistema nervoso nas, 546 
do eixo hipotalamo/hipofisario, 294 
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autista, 390 
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cerebelar unilateral, 321 
dos musculos faciais, 182 
neocerebelar, 321 
Apneia, 40 
central, 483 
Apneustica, 40 
Apoplexia hipofisaria, 158 
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Aprosencefalia, 283 

Argininemia, 659 
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Arrinia, 293 

Arritmias, 607 

Arteriopatia 

cerebral na infancia, genes e doen^as associadas 
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intracraniana, 965 
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Arterite de Takayasu, 858 
Articula^ao de Charcot, 24 
Asfixia perinatal grave, EEG de RN a termo que 
sofreu, 236 
Aspecto 

em ampulheta, 306 
“em Z”, 317 

semelhante a um “buraco de fechadura”, 325 
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Astereognosia, 130 
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difusos, 910 
pilodtico, 910, 912 
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subependimario de celulas gigantes, 910 
Astrocitomas, 930, 931 
Astrocitos, 908 
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Ataxia(s), 1053 
adquiridas, 120 
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recessivas, 107, 110 
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com deficiencia isolada da vitamina E, 110 
congenitas, 115 
autossomicas 
dominantes, 117 


recessivas, 116, 117 
ligadas ao X, 116 
de Friedreich, 107 
sinais e sintomas, 110 
sinais neurologicos observados na, 109 
episodicas, 115 
espastica(s), 114 
autossomica recessiva de 
Charlevoix- Sagueanay, 112 
hereditarias, classifica^ao, 109 
ligadas ao X, 115 
mitocondriais, 115 
recessivas, 113 
lista das mais comuns, 114 
Ataxia-telangiectasia, 111 
Atelencefalia, 283 
Atetose, 493, 505 
Atividade 
fisica, 488 

metabolica cerebral no recem-nascido 
a termo, 347 
pre-termo, 347 
Atomoxetina, 402 
Atresia congenita, 376 
Atrite, 606 
Atrofia 

de cintura escapular, 85 
de multiplos sistemas, 141 
do vermis cerebelar, 112 
facio-escapulo-umeral, 85 
hemifacial progressiva, 866 
muscular, 85 
espinal, 104, 991 
caracteristicas, 998-1004 
diagnostico na, algoritmo, 1005 
forma nao 5q de, 997 
tipo II, 995, 996 
tipo III, 996 
tipo 0 ou la, 994 
olivopontocerebelar, 141 
optica, 20 
congenita, 155 
dominante, 155 
Audi^ao 

fisiologia da, 374 
por^ao central da, 375 
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Audiometria 
comportamental, 384 
total, 382 
vocal, 382 
Autoinfec^ao, 817 
Avalia^ao pupilar, 19 
Axonio 

do nervo periferico, estrutura do, 107 
dos neuronios olfatorios, 151 
nos fasciculos gracil e cuneiforme, 129 
Azatioprina, 1060 

B 

“Back to sleep” 228 

Baixa estatura, 607 

Baixo ganho pondero-estatural, 38 

Balismo, 505 

Banco de dados em genetica medica de interesse 
para o neurologista infantil, 559 
Banda de heterotopia, 310 
Bandamento 
diferencial, 552 
seletivo, 552 
Barbituricos, 983 
Barorreflexo, falha do, 141 
Basion, 298 

BERA ( brainstem evoked response audiometry ), 384 
Bexiga 

armazenamento de urina/enchimento da, terapias 
para facilitar, 148 
neurogenica, 143 
diagnostico, 146 
tratamento, 147 
Bigorna, 374 
Bilirrubina, ciclo da, 261 
Biopsia muscular de pacientes com miopatias 
congenitas estruturais, 1117 
BIPAP (biphasic positive airway pressure), 1006 
Bobbing ocular, 42, 176 
Boca “em carpa”, 101, 1114 
Bola grande, 31 
Bolinha de tenis, 31 

Bolsa de Blake, persistence cistica da, 329, 330 
Borramento visual, 160 
Bossa serossanguinea, 274 
“Bota e luva”, distribui^ao, 131 


Botulismo, 141, 1069 
classico, 1070 
infantil, 84, 1071 
por ferimento, 1070 
Bradicinesia, 9 
Brain-in-brain , 292 
Braquicefalia, 94, 222 
Broncoscopia, 191 
Bumetanida, 246 

“Buraco de fechadura”, aspecto de, 325 

C 

Cabe^a, circunferencia da, 4 

Cabelos rarefeitos, 601 

Cadeia ossicular, 374 

Cadeira de rodas adaptada, 366 

Cadeirao de posicionamento, 366 

Caenorhabditis , 756 

Calcifica^ao epifisiais puntiformes, 605 

Calor, 127 

Campo visual, 19 

rela^ao entre os defeitos e localiza^ao das lesoes 
nas vias opticas, 153 
Canalopatia, 1127 
ligadas a muta^oes do canal de 
calcio, 1129 
cloro, 1128 
potassio, 1129 
sodio, 1128 
Candidiase, 813 
Capacidade 
“mental geral”, 391 
vesical, 147 

Caput succedaneum , 274 
Carboidrato, defeitos da glicosila^ao de, 661 
Carcinoma do plexo coroide, 925 
Cardiomiopatia, 607 
Cardiopatias 
adquiridas, 1155, 34 
congenitas, 1151 

fatores de risco para transtornos do 
neurodesenvolvimento em pacientes com, 
1155, 34 

Carencias nutricionais, 152 
Carga axial, 985 
Cariotipo 
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convencional, 555 
normal humano, 553 
Cartao de Rosenbaum, 18 
Catarata, 600 
congenita, 154 
Catatonia, 45 

Cavernomatose cistica, 965 
Cefaleia, 1196 
agravamento da, 452 
classifica^ao, 443 
diagnostico, 446 
diario de, 454, 455 
em trovoada, 443 
epidemiologia, 444 
etiologia, 443 
fatores 
de alivio, 452 
desencadeantes, 451 
na crian^a, 443 
padrao temporal das, 448 

processo diagnostico e terapeutico para pacientes 
com, sumario, 458 

sinais e sintomas acompanhantes da, 450 
sindromes periodicas da infancia, 456 
tipo tensional episodica, criterios diagnostics, 447 
tratamento, 457 
Cefalocele transesfenoidal, 286 
Cefalo-hematoma, 274 
Cefalometria, 472 
Cegueira 
aguda, 156 
congenita, 154 
cortical, 158 

Celulas ependimarias, 908 
Central core , 1123 
Cerebelites, 120 
Cerebelo 
anatomia do, 108 
malforma^ao do, 320 
Cerumen, 376 
Cetoacidose, 1188 

CFCS (communication function classification system ), 
357 

Chocalho, 26 

Chumbo, dosagem de, 71 

Ciclo 


da bilirrubina, 261 
sono-vigilia, altera^oes do, 35 
Ciclosporina, 1060 
Cifoescoliose, 930 

Circuito cortico-nuclear-talamico-cortical, 495 
nos disturbios hipercineticos, esquema do 
funcionamento, 497 
Circula^ao arterial cerebral, 944 
Circunferencia da cabe^a, 4 
Cirrose, 603 

hepatica, hipertensao portal e shunt 
portossistemico, paciente com, 1172 
Cisterna da base, metodo de avalia^ao das, 976 
Cisticercos, 818 
Cisticercose, 817 
Cisto aracnoide, 287, 288 
Citogenetica molecular, tecnicas, 554 
Citomegalovirose, 85 
diagnostico, 265 
patogenese, 265 
quadro clinico, 265 
tratamento, 265 

Citomegalovirus, infec^ao congenita pelo, 266 
Citrulinemia, 658 
Classifica^ao 
de Papileda, 258 
urodinamica, 145 
Clonazepam, 245 
Clonus, 14 

de pe, tecnica para pesquisa do, 14 
Clostridium botulinum , 362, 1069 
CMT, ver Doen^a de Charcot-Marie-Tooth 
CMV (citomegalovirus), 772 
encefalite pelo, 782 
infec^ao pelo, 782 
Cobalamina, deficiencia de, 1176 
Cobre, deficiencia de, 1177 
“Coceira do nadador”, 821 
Cochilos, 487 
diurnos, 470 
Cogni^ao 
altera^oes da, 35 
na paralisia cerebral, 344 
Colagenopatia, aspectos fenotipicos, 1090 
Colher, adapta^ao para, 366 
Coloboma ocular, 154 
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Coluna 

espinal em crian^as, caracteristicas anatomicas e 
fisiologicas, 985 
vertebral 

altera^oes cutaneas sobre, 6 
inspe^ao, 6 
Coma, 35 
barbiturico, 983 
causas 

achados da historia e do exame fisico que 
sugerem, 38 

na faixa etaria pediatrica, 37 
desfechos possiveis apos, 49 
diagnostico topografico do, 36 
movimentos oculares espontaneos nos pacientes 
em, 42 

recorrente, 38 

Comissuras cerebrais, anomalias das, 310 
Complacencia, 147 
Complexo 
cobblestone, 317 
SAKODA, 284 
Comportamento, 344 
adaptativo, 26, 391 
caracteristicas, 392 
de linguagem, 26 
motor 
delicado, 26 
grosseiro, 26 
pessoal-social, 26 
Comunica^ao, 372 
expressiva, anormalidades na, 344 
social, transtorno da, 379 
Concussao, 972 
Condiloma piano, 268 
Condrodisplasia rizomelica punctata, 7 24 
Condu^ao 

motora, mecanismos de, 374 
perda auditiva por, causas, 376 
Conexoes talamocorticais, 129 
“Congelamento», 8 
Conjuntiva, 600 
Consanguinidade, 38 
Conscience 
altera^oes da, 1196 
classifica^ao, 35 
diagnostico 


etiologico, 37 
topografico, 35 
niveis de, 38 
Continuum , 35 
Contraturas articulares, 606 
Contusao 

cerebral, mecanismos de, 971 
encefalica, 970 
frontotemporal, 971 
Convergence 
insuficiencia na, 173 
ocular, altera^oes da, 173 
Coordena^ao 
apendicular, 11 

avalia^ao em crian^as cooperativas, 12 
Coordena^ao, 11 
Coping strategies, 502 
Coreia, 493, 505 
de Sydenham, 507 

investiga^ao de pacientes com suspeita de, 
algoritmo, 509 
fisiologica, 507 
hereditaria benigna, 507 
induzida por medicares, 510 
na faixa etaria pediatrica, 505 
pos-circula^ao extracorporea, 510 
secundaria 

a sindrome de anticorpos antifosfolipides, 509 

ao lupus eritematoso sistemico, 509 
substancias que podem causar, 510 
Coriorretinite, 265, 816 
por toxoplasmose, 20 
Corpo 

caloso, 313, 314 

doen^as associadas a agenesia do, 317 
dos neureonios motores, organiza^ao somatotopica 
dos, esquematiza^ao, 993 
Corpusculo 
de Meissner, 126, 129 
de Pacini, 129 
Corticosteroides, 983 
Coxsackievirus, 761, 764 
Craniectomia descompressiva, 983 
Cranio 
bifido, 281 

crescimento do, anatomia e fisiologia do, 201 
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exame do, 4 
percussao digital do, 5 
Craniofaringioma, 152, 925, 927 
Craniossinostose, 221, 287, 564 
caracteristicas diagnosticas, 227 
nao sindromicas, 223 
Craniotabes, 5 
Criptococomas, 810 
Crise(s) 

de enxaqueca, tratamento, 459 
“de estremecimento”, 498 
do quinto dia, 242 
eletrografica, 241 
epileptica(s), 51,235, 798 
afebril, abordagem do paciente com, 53 
classifica^ao, 52, 236 
diagnostico diferencial, 242 
focais, 38 
neonatais, 11 

tratamento, algoritmo, 244 
no periodo neonatal, fatores de risco, 237 
periodo de suscetibilidade a, 1153 
profilaxia, 984 
febril, 54 
epilepsia, 57 
febris plus, 434 
nao provocada, 51 
neonatais 
benignas, 242 

considera^oes clinicas diante de um RN com, 237 
exames laboratoriais que devem ser solicitados, 241 
farmacos antiepilepticos usados nas, 245 
secundarios a eventos hjipoxico-isquemicos, 243 
oculogiras, 173 
osseas, 606 
reativa, 51 

sintomatica aguda, 51 
situacional, 51 
Cristalino, luxa^ao, 600 

Criterio da International Cerebral Palsy Task Force 
Consensus Statement, 346 
Cromossomo 
10 humano, 552 
dicentrico, 549 
em anel, 548, 549 
“marcador extranumerario”, 555 


Cryptococcus, 810 
gatti, infec^ao por, 811 
Cubos amontoados, 26 
Curva de desenvolvimento motor, 355 

D 

Dedo ££ em martelo”, 1036 
Defeito(s) 
biossinteticos, 598 
combinados, 598 

congenito de glicosila^ao, 72, 663-683, 1066 
da glicosila^ao de carboidratos, 661 
de condu^ao, 607 
de receptores, 598 
do ciclo da ureia 
em crian^a de 6 meses, 662 
em recem-nascido, 661 
do prosencefalo, 289 
do receptor de acetilcolina, 1065 
na lamina basal sinaptica, 1065 
no desenvolvimento, 1065 
pre-sinapticos, 1065 
Deficits 

neurologicos focais, 38 
olfatorios, 151 
Deficiencia 

da descarboxilase de L-aminoacidos 
aromaticos, 732 

de 2-metilbutiril-CoA desidrogenase, 654 
de 6-piruvolitetra-hidroperina sintase, 729 
de acido gama-aminobutirico transaminase, 735 
de alfa-metilacil-CoA racemase, 725 
de alfa-N-acetilgalactosaminidase, 709 
de carbamoil fosfato sintetase, 658 
de desidrogenase semialdeido succinica, 735 
de dihidropeterina redutase, 729 
de dopamina beta-hidroxilase, 733 
de guanasina trifosfato ciclohidrolase 
autossomica recessiva, 730 
de hormonio do crescimento, 607 
de isobutiril-CoA desidrogenase, 654 
de mevalonato quinase, 655 
de monoaminoxidase A, 734 
de N-acetilglutamato sintetase, 660 
de ornitina transcarbamilase, 658 
de prosaposina, 700 
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de proteina D-bifuncional, 724 
de pterina-4-alfa-carbinolamina desidratase, 730 
de sepiapterina redutase, 733 
intelectual, 391 
classifica^ao, 391 
condi^oes associadas a, 393 
diagnostico, 397 
tratamento, 398 
nutricionais, 1174 

manifesta^oes neurologicas das, 1175 
Deficit de crescimento cerebral, 791 
Deformidades articulares, 94 
Degenera^ao combinada subaguda, 141 
Deglutic^ao 

dificuldade de, causas, 192 
disturbios da, 191 
fisiologia da, 190 
reflexo da, 190 
Dele^ao, 547 
cromossomica 
intersticial, 547 
-terminal, 547 
Delirium , 35 
tratamento do, 48 

Demencia com corpos de Lewy, 141 
Dermatomiosite, 1130 
Dermatomo(s), 127 
do corpo humano, 128 
inervados pelos ramos do nervo trigemeo, 22 
Descanso, 488 

Descargas epiteptiformes periodicas lateralizadas, 
EEG evidenciando, 780 
Descompressao do nervo, 185 
Descontinuidade ossicular, 376 
Desenvolvimento 
atraso do, 68, 791 

abordagem diagnostica dos pacientes com, 69 
avalia^ao do, 68 
causas, 68 
motor 

atraso do, 68 
curvas de, 355 

neurologico, altera^oes do, 1197 
pseudorregressao do, 73 
Desmieliniza^ao, 174 
central, 1192 


em crian^as, abordagem do episodio agudo de, 838 
Desvio 

de linha media, metodo de quantifica^ao, 976 
supraversivo tonico paroxistico do olhar, 499 
Detrusor 
arreflexia do, 145 
atividade do, 145 
hiperatividade do, 145 
Diabetes, 607 
mellitus , 152 
Diastematomielia, 333 
Diazepam, 245 
Diplegia, 351 
espastica, 351 
Dipping ocular, 176 
Disartrofonia 
ataxica, 380 
espastica, 380 
flacida, 380 
hipercinetica, 380 
hipocinetica, 380 
mista, 380 

Disautonomia, 24, 136, 1159 
familiar, 141 
Disbasia, 7 

Discinesias paroxisticas, 503 
caracteristicas clinicas, 504 
cinesiogenica, 504 
estrategias terapeuticas, 505 
Disestesia, 130 
Disfemia, 381 

tratamento da, recomenda^oes, 381 
Disfluencia, 381 
Disfun^ao 

do trato urinario inferior, exame neurologico do 
paciente com, 146 
motora, 180 
topografia da, 351 
sensitiva, 180 

Disgenesia cerebelar, genes do cromossomo X 
associados a, 116 
Disgeusia, 193 

Dislexia “do desenvolvimento”, 404 
Dismetria, 11 
Disosmia, 151 
Displasia(s) 
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corticais focais, 311, 313 
em bone 
da ponte, 328 
do tegmento pontino, 327 
menmgea, agenesia comissural com, 315 
septo-optica, 154, 293 
septo-optica-plus, 309 
Dispositivos assistidos, 366 
Disrafismo 
aberto, 281 
craniano, 281, 282 
espinal, 281 
fechado, 281 
oculto, 281 

Dissec^ao vertebral, 964 
Dissemina^ao 
leptomenmgea, 1198 
menmgea, 1198 
Dissocia^ao luz-preto, 174 
Dissonia uniparental paterna, 97 
Dissulfeto de carbono, 1025 
Distermia, 24 
Distonia, 493 

adquirida, manifesta^oes clinicas que sugerem, 514 
classifica^ao, 511 
de etilogia genetica, 517 
exemplos de, 524 
diagnostico, 512 
em crian^as e adolescentes 
algoritmo para diagnostico, 516 
condi^oes que mimetizam, 513 
farmacos e toxinas que podem causar, 513 
idiopatica benigna do lactente, 500 
miotonica, 83 

Distonia/parkinsonismo, hipermagnesemia, 
policetemia e doenca hepatica cronica, 526 
menina de 11 anos com, imagem, 527 
Distrofia(s) 

de cintura dos membros, 1104 
facio-escapulo-umeral, 1084 
caracteriza^ao fenotipica, 1085 
forma infantil, 104 
miotonica, 85, 100, 1112 
congenita, 104, 1114 
muscular(es) 
congenitas, 100, 1085 


associada a muta^oes 
do colageno VI, 1089 
do gene SEPN1, 1097 
causadas por defeitos da glicosila^ao 
anormal, 1092 
da alfa-DG, 1091 

com comprometimento do SNC, 1095 
do tipo Bethlem, 1089 
do tipo Ullrich, 1089 
fenotipo de Walker-Warburg, 319 
lamina-relacionada, 1096, 1097 
merosina-negativa, 1088 
por muta^oes do colageno XII, 1091 
subtipos, classifa^ao, 1087 
de cituras, 1104, 1110 
de Duchenne, aspectos histologicos, 1082 
de Emery-Dreifuss, 83 
fenotipo Fukuyama, 318 
neuroaxonal infantil, 72 
por glicosila^ao anormal de alfa-DG, 1094 
Distrofina do musculo esqueletico, 1078 
Distrofinopatia 

diferen^a de progressao do quadro distrofico 
em pacientes com, 1081 
ligadas ao X, 1079 
Disturbio(s) 

da coordena^ao dos movimentos, 11 
da degluti^ao, 191 
da glicosila^ao de carboidratos, 663 
da suc^ao, 191 

das enzimas lisossomais, 71, 72 
de axonal pathfinding, 327 
de coagula^ao, 950 

do equilibrio acido-base, manifesta^oes 
neurologicas dos, 1186 
do espectro da sindrome alcoolica fetal, 219 
do metabolismo de neurotransmissores, 710 
mono aminer gico s 

que cursam com hiperfenilalaminemia, 729 
que nao cursam hiperfenilalaninemia, 731 
do movimento, 1153, 1197 
atetose, 505 
balismo, 505 
classifica^ao, 493 
coreia, 505 

desenvolvimentais e transitorios, 497 
distonia, 511 
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fisiologia dos micleos da base relacioanada a 
motricidade, 495 

fisiopatologia dos micleos da base relacioanada 
aos, 496 

induzidos por drogas, 537 
mioclonia, 528 
parkinsonismo, 535 
paroxisticos, 501 
psicogenicos, 539 
relacionados ao sono, 472 
tremor, 530 
do olfato, 151 
do sono 

classifica^ao internacional dos, 471, 472 
eletroliticos, 1190 

manifesta^oes neurologicas dos, 1186 
hematologicos, 950 
hipercineticos, 493 
hipocineticos, 495 
metabolicos 
hipercalcemia, 273 
hiperglicemia, 272 
hipermagnesemia, 273 
hipocalcemia, 272 
hipoglicemia, 269 
hipomagnesemia, 273 
pupilares, 174 
respiratorios do sono, 472 
Diuretics, 1192 
Doen^a(s) 

associadas na oftalmoplegia externa cronica 
progressiva, 171 
causadas por prions, 823 
celiaca, 1163 

e epilepsia, paciente com, imagem, 1164 
cerebrovasculares, 943, 1181 
da jun^ao neuromuscular, 987, 1055 
da substancia branca associadas a ataxias, 120 
da urina em xarope do bordo, 644, 649 
de Canavan, 653 
de Behcet, 864 

criterios diagnostics para, 865 
de Charcot-Marie-Tooth, 98, 1036, 1037 
algoritmo diagnostic na, 1051 
formas da doen^a ligadas ao cromossomo X, 1038 
sinais e sintomas associados a tipos especificos da, 
1049 


de Coats, 295 
de Creutzfeldt-Jakob, 825 
de Crohn, 1162 
de Dejerine-Sottas, 1037 
de Dejerine-Sottas, 98 
de Fabry, 702 
de Farber, 700 
de Gaucher, 689 
de Huntington, 72, 152, 512 
IRM de encefalo de paciente de 3 anos de idade 
com, 525, 20 
de Krabbe, 23 
de Leigh, 718 
de Lesch-Nyhan, 72 
de Lyme, 803 
tratamento, 806 
de Menkes, 72 
de Moyamoya, 155, 962 
de Niemann-Pick, 690 
de Paget, 152 
de Pompe, 85, 101 
de Refsum, 113, 152, 723 
infantil, 724, 727 
de Sandhoff, 694 
de Schindler-Kanzaki, 709 
de Segawa, 731 
de Steinert, 100, 1112 
de Takahara, 725 
de Tay-Sachs, 701 
de Werdnig-Hoffmann, 93, 995 
de Whipple, 1164 
de Willis-Ekbom, 480 
de Wohlfart-Kugelberg-Welander, 996 
degenerativas 

esclerose lateral amiotrofica, 756 
paraplegias espasticas hereditarias, 747 
desmielinizantes, 833 
do ciclo da ureia, 656 
diagnostic diferencial laboratorial, 657 
do complexo cobblestone , 315, 318 
do enxerto contra hospedeiro, manifesta^oes 
neurologicas, 1201 
do tecido conjuntivo, 1021 

endocrinas, manifesta^oes neurologicas das, 1196 
gastrointestinais, manifesta^oes neurologicas 
das, 1161 
geneticas 
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humana no OMIM, mimeros e simbolos o 
utilizados no catalogo de, 560 
que cursam com hepatomegalia, diagnostico 
de, 604 

hematologicas, manifesta^oes neurologicas, 1197 
hemorragicas, 1199 
infecciosas, 72 
causadas por prions, 823 
infec^oes 
bacterianas, 794 
fungicas, 810 
por micobacterias, 806 
por protozoarios e helmintos, 814 
virais, 761 

inflamatorias nao infecciosas, 833-878 
no SNC, terapias imunossupressoras, 869 
lisossomais, 598, 1053 
metabolicas associadas a ataxias, 120 
mitocondriais, 72, 598, 710 
musculares que cursam com ptose palpebral, 87 
musculo-olho-cerebro, 318 
neurodegenerativas, 152, 747 
neuromusculares 

doen^as da jun^ao neuromuscular, 1055 
miopatias, 1072 
neuropatias 
motoras, 991 
-perifericas, 1006 

que cursam com acometimento facial, 88 
peroxissomais, 598, 710, 722 
prionicas, 823 
caracteristicas, 824 

que apresentam associa^ao com anomalias 
comissurais, 314 

renais, manifesta^oes neuromusculares das, 

1183 

respiratorias cronicas, 191 
retinianas, 156 

sistemicas, manifesta^oes neurologicas de, 
1151-1208 
vasculares 

acidente vascular encefalico, 943 
aneurisma cerebral, 956 
malforma 9 ao(oes) 
arteriovenosas, 959 
da veia de Galeno, 961 
padrao moyamoya, 962 


Doppler transcraniano, 984 
Dor, 130 
abdominal, 601 
lancinante, 127 
vias de, 127 
Dragon-fly sign , 321 
Drenagem de liquor, 982 
Drogas 

que causam tremor, 535 
transtornos do moviemnto induzidos por, 537 
Drop attacks , 494 
Drosophila, 756 
Duplica^ao (oes), 547 
cromossomica 
direta, 548 
invertidas, 548 
do hemisferio cerebelar, 320 
Duplo cortex, 310 

E 

EBV, 773 

Echovirus, 761, 764 
Edema, 24 
cerebral 

difuso, em crian^a, 1171 
no traumatismo cranioencefalico, 972 
de papila optica, 20 
Efeito do contexto, 374 
Efelides axilares, 881 
Efusao subdural, 798 

Eixo hipotalamo/hipofisario, anormalidades do, 294 
ELA, ver Esclerose lateral amiotrofica 
Eletroestimula^ao do assoalho pelvico, 147 
Eletroneuromiografia dinamica, durante suc^ao e 
degluti^ao, 192 
Emboliza^ao 

de trombo intracavitario, 1151 
paradoxal, 1151 
Embriogense, 329 
Empiema(s), 799 
epidurais, 801 
intracraniano, 803 
intrarraquiano, 803 
subdurais, 801 
Encefalite(s) 

agudas, investiga^ao e tratamento inicial das, 778 
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anti-NMDAR, 850, 851, 852 
crian^as com, abordagem terapeutica das, 853 
antirreceptor N-metil-D-aspartato, 851 
autoimune(s), 849 
de nucleos da base, 851 
tabela comparativa das, 850 
de Rasmussen, 440, 856, 857 
criterios diagnosticos para, 856 
herpetica, 779 
limbica, 849 

pelo citomegalovirus, 782 
pelo virus Epstein-Barr, 781 
pelo virus varicela-zoster, 782 
por DPPX, 851 
por GAB AAR, 851 
virais agudas, etiologia, 777 
Encefalo, 344 

de paciente com muta^ao do gene SPG11, IRM, 755 
deforma^ao decorrente da for^a inercial, 970 
Encefalocele, 152 
formas, 285 

sindromes que podem cursar com, 283 
Encefalomalacia multidstica, 254 
Encefalomielite 
disseminada aguda, 833, 835 
padroes de acometimento do encefalo da, 837 
diagnostico diferencial, 835 
progressiva com rigidez e mioclonia, 850 
Encefalomielopatia necrotizante subaguda, 718 
Encefalopatia 
aguda(s), 606 

cuja suspeita etiologica sao erros inatos do 
metabolismo, investiga^ao, 610 
de origem metabolica por periodos etarios, 
etiologia, 608 
por esquistossomose, 821 
associada a doen^a tireoidiana, 854 
bilirrubinica, 260 

cronica, abordagem dos erros inatos do 
metabolismo que cursam com, 569 
da dialise, 1182 

da sindrome da imunodeficiencia adquirida, 71 
de Wernicke, 174, 1179 
epileptica, 419 
infantil precoce, 420 
na infancia e adolescencia, 427 
no periodo neonatal, 419 


hepatica, 1169, 1172 
fatores precipitantes da, 1170 
gradua^ao clinica da, 1170 
hipoxico-isquemica 
diagnostico, 248 
estadios, 249 
fatores de risco, 247 
IRM, 250 
patogenese, 247 
prognostico, 254 
quadro clinico, 248 
tratamento, 254 
mioclonica precoce, 419 
mitocondrial associada a acidose lactica e 
episodios stroke-like , 727 
necrotizante aguda, 854, 855 
neurogastrointestinal mitocondrial, 1165 
pelo HIV, 791 
progressiva, causas, 71, 72 
responsivas a vitaminas no periodo neonatal, 
testes terapeuticos e tratamento para, 421 
uremica, 1178, 1180 
Endocardite infecciosa, 1155 
complicates neurologicas, fisiopatologia das, 1155 
fatores de risco para emboliza^ao sistemica na, 

1156 

Energia acustica, 374 
Enterovirus, 764, 789 
nao polio, 761 

Entidades clmico-radiologicas, 418, 438 
Enxaqueca, 443 

com aura, criterios diagnosticos, 446 
crise de, medicamentos utilizados para o 
tratamento sintomatico das, 459 
hemiplegica, 84, 950 
oftalmoplegica, 166 
IRM de cranio de paciente com, 167 
retiniana, 157 

sem aura, criterios diagnosticos, 446 
tratamento 
da crise de, 459 
preventivo, 462 
profilatico, 464 

medicamentos utilizados para, 463 
sintomatico, 462 
vestibular, 188 
criterios diagnosticos, 188 


1220 




Indice Remissivo 


Ependimoma, 923, 930 
anaplasico, 923 
celular, 923 
de celulas claras, 923 
mixopapilar, 923 
papilar, 923 
tanicitico, 923 
Epicanto invetido, 162 
Epilepsia(s) 

apenas com crises generalizadas 
tonico-clonicas, 436 

associadas a condi^oes metabolicas, infecciosas 
e imunes, 419 

autolimitadas da infancia, 419, 437 
benigna da infancia com descargas 
centro-temporais, 437 
classifica^ao das, 417 
com ausencias mioclonicas, 434 
com crises mioclono-astaticas, 432 
com hemiconvulsao e hemiuplegia, 419 
com sintomas vestibulares, 189 
da ausencia da infancia, 433 
da infancia com paroxismos occipitais, 437, 438 
de causa desconhecida, 419 
defini^ao 
conceitual, 52 
operacional, 52 
generalizada(s) 
com crises febris plus , 434 
geneticas, 431 

idades de ocorrencia e expressao maxima das 
oito, 431 

maligna com crises parciais migratorias da 

lactancia, 424 

mioclonica 

benigna da infancia, 432 
grave da infancia, 426 
-juvenil, 435 
organiza^ao das, 417 
rolandica, 437 

temporal com esclerose hipocampal, 438 
Episodio stroke-like , 610 
Equilibrio estatico, pesquisa, 7 
Equoterapia, 364 
Eritema migrans , 804 
Erro(s) 

inatos do metabolismo 


associados a AVC, 610 
condi^oes nao metabolicas comuns, 
confundidas com, 569 
consequencias primarias dos, 567 
e a terapia de reposi^ao enzimatica, 736 
e o uso de cofatores e vitaminas, 736 
em que o quadro de ataxia aguda intermitente 
e proeminente, 610 

etiologia dos que cursam com epilepsia, 571 
grandes catgegorias de, 642 
investiga^ao bioquimica para o diagnostico, 515 
quando suspeitar, 242 
que apresentam 
altera^oes 
cardiacas, 607 
dermatologicas, 601 
endocrinas, 607 
gastrointestinais, 602 
hepaticas, 603 
oftalmologicas, 600 
pulmonares, 608 
renais ou urinarias, 605 
reumatgologicas, 606 
vasculares, 606 
dismorfismos, exmeplos, 599 
que cursam com 

acidose metabolcia, diagnostico difrerencial, 
609 

altera^oes psiquicas, 642 
encefalopatia cronica, abordagem dos, 569 
hipotonia, 96 

que se apresentam com encefalopatias agudas, 
diagnostico direrencial, 608 
responsivos a altera^oes dieteticas, 736 
sem compromentimento extraneurologico obvio 
em que epilepsia e particularmente proeminente, 
572 

suspeita clinica dos, 568 
tratamento, 728 
Escafocefalia, 222 
Escala 

de Ashworth modificada, 350 
de coma de Glasgow modificada, 39 
de mobilidade funcional, 356 
Esclera, 600 
Esclerose 
hipocampal, 439 
lateral amiotrofica, 756 
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mesial temporal, 419 
multipla, 141, 837 
criterios diagnosticos de, 839 
diagnostico dierencial, 842 
exames complementares para pacientes com 
suspeita de, 842 

pacientes pediatricos com, terapias 
modificadoras da done^a para, 843 
tuberosa, 883, 886 

avalia^ao inicial e seguimento dos pacientes 
com, 886 

criterios diagnosticos, 884 
Escoliose, 109 

Escore para meningite bacteriana aguda, 776 
Esfingolipidoses, 598, 688 
Esfingolipidoses, 688-700 
Esotropia, 318 
Espasmos 

epilepticos, sequencia de tratamento dos, 425 
nutans , 498 
Espasticidade 
manejo, 362 

medicares utilizadas no tratamento da, 363 
tratamento, 362 
Espinha bifida, 281 
Esquistossomose, 819 
medular, 821 
pseudo tumoral, 821 
toxemica aguda, 821 
Esquizencefalia, 98, 308 
Esquizofrenia, 45 
Estado 
de coma, 37 

de consciencia minima, 48 
de mal epileptico, 59 
exames complementares para 
investiga^ao, 62 

generalizado tonico-clonico, 59 
tratamento, 61 
nao convulsivo, 63 
mental, exame, 6 
para fins epidemiologicos, 59 
vegetativo, 48 
Estatica, avalia^ao da, 7 
Estereotipias, 494 
motoras, 503, 20 

Estimula^ao cerebral profunda, 495 


Estrabismo, 228 

Estrategia de enfrentamento, 502 
Estrias transversais na ponte, 112 
Estribo, 374 
Estridor, 608 
Estrutura(s) 

“em cauda”, 1065 

infratentoriais, anatomia normal das, 322 
Estudo com array- CGH, painel do, 556 
Esturpor, 35 
Euploidias, 545 
Exame 
fisico 

dos aparelhos e sistemas, 3 
geral, 3 

neurologico, 6 
do recem-nascido, 25 
evolutivo, 25, 26 
materiais utiizados, 26 
padroes etarios normais, 27-30 
estado mental, 6 
fun^oes 

corticais superiores, 6 
neurovegetativas, 24 
motricidade, 6 
nervos cranianos, 16 
rea^oes transitorias, 16 
reflexos, 13 
sensibilidade, 11 
sinais meningorradiculares, 24 
tradicional, organiza^ao do, 6 
trofismo, 24 
sensorial, 129 
Exencefalia, 283 
Exostose, 605 

F 

Face 

alongada, 101 
cirurgias da, 152 
Facomatose, 879 
Fadiga, 1050 
Faixa 

derrotativa, 365 
rotativa, 365 
Fala 
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apraxia da, 380 
atraso constitucional da, 379 
bucolingual, 380 
transtorno da, 380 
Falencia autonomica pura, 141 
Falha combinada autonomica e simpatica, 141 
Fantosmia, 151 
Farmaco(s) 

antiepilepticos utilizados nas crises neonatais, 245 
associados a indu^ao de crises epilepticas, 52 
que podem causar distonia em crian^as e 
adolescentes, 513 
Febre, 38 
de Katayama, 821 
Fenda palatina, 152 
Fenilcetonuria, 644 
materna, 220 
Fenitoina, 245 
Fenobarbital, 245 
Fenomeno 
de Bell, 45 
d e fixation-off, 438 
de Lucio, 1031 
de Marcus Gunn, 162 
de Raynaud, 606 
do warm up , 1128 
miotonico, 8 
em lingua, 86 

paroxistico, diagnostics possiveis para, 53 
Fibra(s) 

musculares, despropor^ao congenita do 
tamanho das, 1125 
nervosa, 125 

sensa^oes anormais causadas por 
comprometimento de, 127 
sensitivas, classifica^ao, 127 
Fibrose 

congenita dos musculos extraoculares, 164 
sistemica nefrogenica, 1184 
Firing-rate model 495 
FISH, analise pelo metodologia, 554 
Fissura perioral, 268 
Fistula 

carotido-cavernosa, 171 
de alto fluxo, 171 
de baixo fluxo, 171 
perilinfatica, 189 


Fixa^ao ossicular, 376 
Flip-flop , 469, 18 
“Flower cells] 790 
Fluencia, transtorno da, 380 
Flutter ocular, 176 
Flutuabilidade, 364 
Fonologia, 374, 375 
Fonomea, 374 
Fontanela(s) 
fechamento da, 5 
nome e localiza^ao das, 201 
tempo de fechamento das, 202 
For^a 

altera^oes da, 1196 
deficit de, 9 
muscular 
exame da, 94 
sistema de grada^ao da, 9 
Formigamento, 127 
Fotofobia, 174, 761 
Fotossensibilidade, 601 
Fraqueza 

da musculatura mimica, 1015 
facial, 88, 100 
causas, 182 
congenita, 182 
pos-natal, 183 
muscular, 75 

de apresenta^ao aguda, 84 
diagnostic topografico, 80 
proximal, 85 
Fratura(s) 
do cranio, 970 
sinais de, 974 
patologicas, 24 
“ Freezing ”, 8 

Frequencia de disparo”, conceito, 496 
Frio, 127 
Fucosidose, 707 
Fun£ao(oes) 

comunicativa, sistema de classifica^ao, 357 

corticais superiores, exame, 6 

motora grossa, medida da, 352 

neurovegetativas, 24 

sensorial, 129 

visual, comprometimento 
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agudo da, causas, 157 
progressive da, causas, 160 
Funcionalidade, limita^oes sobre a, 352 
Fundo de olho 
exame do, 40 
normal, 20 
Fundoscopia, 19 
Fusos musculares, 126 

G 

Gagueira, 381 
Galactosialidose, 709 
Ganglio de Gasser, 180 
Ganglioglioma(s), 931 
temporal esquerdo, 913 
Ganglioneuromas, 881 
Ganglionopatia autonomica autoimune, 141 
Gangliosidose 
GM1, 692 
GM1, 701 
GM2, 693 
GM2, 701 

“Garrafa de champanhe invertida”, aspecto, 1036 
Genes do cromossomo X associados a disgenesia 
cerebelar, 116 
Glandula pituitaria 
ausencia de, 296 
hipoplasia da, 296 
Glaucoma congenito, 295 
Glicogenoses, 617-621 
Glioblastoma multiforme, 917 
Gliomas, 908 
angiocentrico, 910 
de alto grau, 915 
de baixo grau, 908 
caracteristicas patologicas, 910 
distribui^ao histologica dos, 909 
em diferentes topografias, 911 
terapias-alvo em varios pontos das vidas dos, 916 
distribui^ao de acordo com a faixa etaria, 910 
maligno, 916 

pontino intrinseco difuso, 918 
Glipoteinoses, 598 

GMFCS ( gross motor function classification 
system ), 352 

para crian^as entre 6-12 anos, 353 


para adolescentes entre 13-18 anos, 354 
GMFM (gross motor function measure ), 352 
“Golpe de sabre”, aspecto de, 867 
Goteira 
articulada, 365 
antiequino, 365 
Gramatica, 376 

Granulomatose de Wegener, 152, 1020 
Grasp reflex , 45 

Grupo muscular, avalia^ao funcional de 
determinados, 84 

H 

Habitos motores, 503 
Habitua^ao, 25 

Hamartoma hipotalamico, 419 
Hanseniase 

histoide de Wade, 1031 
indeterminada, 1031 
nodular infantil, 1031 
Happy puppet, 394 
Heliotropo, 85 
Hemangioma, 4 
facial piano, 888 
Hematoma 
extrdural, 970 
subdural, 970 
Hemi-hipertrofia, 889 
Hemi-hipoestesia, 132 
Hemimegalencefalia, 309, 311 
Hemiplegia, 351 
alternante da infancia, 84 
dupla, 351 
espastica, 351 
Hemodialise, 152 
Hemofilias, 1199 

Hemoglobina, catabolismo da, 261 
Hemorragia, 1198 
cerebelar, 260 
da matriz germinativa, 258 
extracranianas, 274 
intracranianas, 256, 275 
intraparenquimatosa, 952 
intraventricular, 256, 971 
peri-intraventricular, 256 
periventricular, 256 
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subaracnoide, 275 
subaracnoidea, 952, 971 
Hepatites, 1166 
Hepatoesplenomegalia, 38 
Herpes simples, 267 
Herpes-virus, 787 
Heteroinfec^ao, 817 
Heteroploidias, 545 
Heterotopia, 309 
nodular 

periventricular, 310 
subependimaria, 312 
subcortical ,312 
focal, 310 

Hexacarbonos, 1025 
HHV, 773 

Hibridiza^ao genomica, 70 
Hidranencefalia, 253 
Hidrocefalia, 152, 930 
causas, 208 
comunicante, 210 
em lacatentes, 208 
em pre-escolares, 208 
em recem-nascidos, 208 
fetal, 208 
progressiva, 72 
Hidroterapia, 363 
Higiene do sono, 484, 485 
Hiperalgesia, 130 
Hiperatividade, 35 
Hipercalcemia, 1196 
Hipercalemia, 1194 

Hiperexcitabilidade cerebral do recem-nascido, 238 

Hiperextensao, 985 

Hiperextensibilidade articular, 1074 

Hiperflexao, 985 

Hiperglicemia neonatal, 272 

Hiperglicinemia nao cetotica, 648 

Hiperinsulinismo, 607 

Hipermagnesemia, 273 

Hipermetioninemia, 648 

Hipernatremia, 1192 

Hiperoxaluria, 725 

Hiper-reflexia, 14 

Hipersensibilidade a carboplatina, 913 
Hipersonia de origem central, 472 


Hipertelorismo grave, 227 
Hipertensao 
arterial, 38 
sistemica, 185 
intracraniana 
tratamento 

de primeira linha da, 981 
de segunda linha da, 982 
pulmonar, 608 
Hipertireoidismo, 607 
Hipertrofia 
de panturrilhas, 1080 
muscular, 85 
Hiperventila^ao, 983 
ataques de, 608 
neurogenica central, 40 
Hipervitaminose A, 5 
Hipoalgesia, 130 
Hipoatividade, 35 
Hipocalcemia, 272, 1194 
Hipocalemia, 1194 
Hipocinesia, 9 
Hipocolesterolemia, 602 
Hipoerosmia, 151 
Hipoestesia, 130 
em bota e luva, 132 
Hipoglicemia, 158, 269, 271 
neonatal, 269 
causas, 271, 12 
Hipomagnesemia, 273, 1196 
neonatal, 273 
Hipomelanose de Ito, 893 
Hiponatremia, 1190 
no pos-operatorio, 1192 
Hipopalestesia, 130 
Hipoparatireoidismo, 607 
paciente com, 1195 
Hipoplasia, 119 
cerebelar unilateral, 321 
congenita do nervo optico, 154 
do musculo depressor do angulo da boca, 183 
do nervo optico, 155 
dos musculos faciais, 182 
neocerebelar, 321 
pontocerebelar, 321 
zigomatica, 565 
Hiporreflexia, 79 
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Hiposmia, 151 
causas, 152 
Hipotensao 
ortostatica, 141 
causas, 141 

tratamento medicamentoso da, 143 
postural, 141 

condi^oes que podem exacerbar a, 142 
Hipotireoidismo, 5, 70, 72, 152, 607 
Hipotonia 

altera^oes ao exame fisico sugestivas de, 94 
associada a doen^as sistemicas, 94 
caracteristicas, 95 
causas 

que podem cursar com dificuldade 
alimentar neonatal, 99 
respiratoria neonatal, 99 
sistemicas, 96 
central, 94 

em recem-nascido a termo, 97 
nao sindromica, 94, 98, 102 
sindromica, 94, 96, 103 
causas, 97 

erros inatos do metaboilismo que cursam com, 96 
periferica, 94, 98, 103 
Hipotrofia, 24 
muscular global, 101 
Hipsarritmia 
atipica, 423 
modificada, 423 
Histeria, 152 

Histiocitose de celulas de Langerhans, 120 
Histoplasma capsulatum , 813 
Histoplasmose, 813 
Holoprosencefalia, 98, 289 
alobar, 290 
classica, 289 
formas da, 290 

pacientes com suspeita de, avalia^ao diagnostica, 292 
Homocistinuria, 646 
Homunculo sensitivo, 130 
Horario de dormir, 487 
HSV, 772 

I 

Ictiose, 601 


Imagem por ressonancia magnetica, 472 

Impedanciometria, 384 

Impulso(s) 

entrada nos micleos de base, 495 

gerados nos neuronios motores inferiores, 75 

nervosos, 75 

saida a partir dos micleos da base, 495 
Imunomodula^ao, 1060 
Imunossupressao, 1060 
Incapacidade(s) 
associadas, 358 
escala expandida de, 845 
inventario de avalia^ao pediatrica de, 357 
Incontinencia pigmentar, 892 
acromica, 893 

Inerva^ao dos nervos perifericos, territorios cutaneas 
de, 134 
Infancia 

encefalopatias epilepticas na, 426 
epilepsia 

autolimitadas da, 437 
da ausencia da, 433 
mioclonica 
benigna da, 432 
grave da, 426 
Infarto(s) 

“em zonas de fronteiras corticais”, 250 
focais, 252 

hemorragico secundario a trombose, 260 
multifocais, 252 
Infec£ao(6es) 
bacterianas, 794 
congenitas 

citomegalovirose, 264 
herpes simples, 267 
pelo virus Zika, 270 
rubeola, 265 
toxoplasmose, 262 
do sistema nervoso, 761 
fungicas, 810 
oportunistas, 792 
perinatal, 265 

por CMV, regimes terapeuticos para as, 783 

por espiroquetaas, 803 

por helmintos, 814 

por micobacterias, 806 

por protozoarios, 814 
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por T. Gondii, tratamento, 816 
virais, 761 

Infesta^ao cerebral maci^a, 819 
Infiltra^ao da medula ossea, 1218 
Inibidor de acetilcolinesterase, 1060 
Inser^ao cromossomica, 550 
Insonia, 472 

comportamental na crian^a, 477 
familiar fatal, 824 
Insuficiencia 
adrenal cronica, 152 
hepatica, 603 
renal cronica, 152 
Insulto hipoxico, 247 
Inteligibilidade, 372 
Intolerance a proteina lisimirica, 660 
Intoxica^ao 
hidrica, 1192 
por metanol, 1189 
por organofosforados, 1166 
por organofosforados, 38 
por salicilatos, 1188 
Invagina^ao basilar, 297 

Inventario de avalia^ao pediatrica de incapacidade, 
357 

Inversao 

paracentrica, 550 
pericentrica, 550 
Iodo, deficiencia de, 1177 
Irritabilidade, 35 
Isocromossomo, 548, 549 
Isquemia 

focal intraoperatoria, potenciais mecanismos para, 
1152 

global, 983 
regional, 983 

ISS (injury severity score), 984 

j 

Jeg lag, 472 
Jitteriness , 242, 497 
Jun^ao 

craniocervical, anomalias da, 297 
neuromuscular, 75, 1064 
doen^as da, 1055 
fisiologia da, 1055 


K 

Kernicterus , 260-262 
Kuru, 824 

L 

Labirintite supurativa, 189 
Labirinto, 186 

Lactente hipotonico, abordagem do, 92 
Lala^ao, 373 
Lamotrigina, 246 
Lesao(oes) 
axonal difusa, 972 
cerebral parassagital, 250 
compressivas da fossa craniana, 152 
cutanea, 4 
vesico-bolhosas, 601 

de cranio de paciente com lesao axonal difusa, 

IRM, 978 
difusas, 972 
do plexo braquial, 275 
em confete, 885 
“em lente”, 879 
em zonas fronteiri^as, 1151 
glossofaringea, 23 
hansenicas na crian^a, 1031 
hiperintensa, 917 
infiltrativas da fossa craniana, 152 
medular, topografia da, 987 
no vermis cerebelar, 922 

sequelares em territories de fronteira vascular, 1158 
tumoral parenquimatosa, 1198 
Leucemia, 1198 
Leucinose, 644 
Leucodistrofia, 581, 1053 
autossomica dominante do adulto, 141 
metacromatica, 697 
Leucoencefalopatia(s), 72 
metabolicas de origem genetica, 581 
multifocal progressiva, 792 
Leucomalacia periventricular, 250, 252 
estadiamento, 251 
Leucostase, 1198 
Levantar miopatico, 1080 
Levetiracetam, 246 
Levodopa, 526 
Lidocaina, 245 
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Lighttheadedness , 186 
Linfo-histiocitose hemofagocitica, 868 
Linfoma, 1198 
de Burkitt, 781, 1185 
primario de SNC, 793, 1185 
Lingua normal, 86 
Linguagem, 372 
atraso constitucional da, 379 
desenvolvimento da, 372 
marcos do desenvolvimento da, 372 
receptiva, transtorno da, 379 
transtornos da, 378 
Lipideo, metabolismo dos, 622 
Lipofuscinoses ceroides, 72 
neuronais, 662, 684-687 
forma infantil tardia, 688 
Lipoma 

da linha mediana curvilineo, 289 
intracraniano, 288 
intradural, 332 
Liquor, 818 
drenagem de, 983 

em afe^oes do SNC, caracteristicas habituais do, 776 
parametros de normalidade do, 775 
Lisencefalia, 98, 304, 306 
com gradiente posteroanterior, 305 
relacionada a relina, 305 
tipos, 305 

Lobectomia temporal, 152 

LOFA (late onset Friedreich ataxia ), 109 

Loop ortografico, 406 

Lorazepam, 245 

Lupus eritematoso sistemico, 859 
comprometimento cerebral no, 863 
criterios diagnostics, 861 
Luxa^ao 

congenita do quadril, 94 
de cristalino, 600 

M 

Macrocefalia, 5, 204, 962 
causada pelo aumento do vlume do encefalo, 204 
causas, 204 
lactentes com, 210 

sindromes dismoraficas associadas a, 205 
Macrocerebelo, 321 


Macrossomia hemifacial, 284 
Macula 

eritemato-violacea, 85 
vermelho-cereja, 600 
Malforma^ao(oes) 
arteriovenosas 
diagnostic, 960 
manifesta^oes clinicas, 960 
patogenia, 959 
pial, 952 
tratamento, 960 
cerebelares, 117 
cerebrais, 1151 
da medula espinal, 332 
da orelha externa, 374 
da veia de Galeno, 961 
do tipo mural, 963 
de Chiari, 297, 298 
II, altera^oes frequentes, 300, 301 
de Dandy-Walker associada a encefalocele 
occipital, 284 
do cerebelo, 320 
do desenvolvimento 
cortical, classifica^ao, 303 

do tronco encefalico e cerebelo, classifica^ao, 319 
do sistema nervoso central, 281-341 
oculares, 295 

Mamadas, dificuldades nas, 191 
Mancha(s) 
cafe com leite, 4, 881 
hipocromicas, 886 
vermelho-cereja, 20 

Mandibula, movimentos involuntarios da, 22 
Manifesta 9 ao(oes) 

clinicas que sugerem distonia adquirida, 514 
de riso, 439 
neurologicas 
das doen^as 
endocrinas, 1196 
gastrointestinais, 1161 
hematologicas, 1197 
renais, 1178 
sistemicas, 1151-1208 
do equilibrio acido-base, 1186 
dos disturbios eletroliticos, 1186 
Manobra 

da beira do leito, 11 
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de contraposi^ao, 9 
de Crede, 147 

de tra^ao dos membros superiores, 30, 93 
de Valsalva, 147 
do cachecol, 93 
do paraquedas, 11 
Manometria faringoesofagica, 192 
Manosidose, 706 
Mao em garra, 1036 
Marca-passo circadiano, 470 
Marcha 
anserina, 1073 
avalia^ao da, 7 

bidimensional, trilha com demarcates para, 
avalia^ao, 357 
ceifante, 8 

com bascula da bacia, 1073 
da ataxia 
cerebelar, 8 
sensitiva, 8 
digitigrada, 1080 
em pequenos passos, 8 
em tandem, 7 
em tesoura, 8 
escarvante, 8 
espastica, 8 
miopatica, 8 
padroes de, 356 
parkinsoniana, 8 
suspensa, treino de, 361 
Martelo, 374 
Mastoidectomia, 185 
Masturba^ao em crian^as pequenas, 500 
Material utilizado no exame neurologico evolutivo, 26 
Medica^ao, coreia induzida por, 510 
Medicamento(s) 
nao psicoestimulantes, 402 

para tratamento do TDAH disponiveis no Brasil, 403 
psicoestimulantes, 402 
utilizados no tratamento 
da espasticidade, 363 
profilatico da enxaqueca, 463 
Medula 
espinal 

em crian^as, caracteristicas anatomicas e 
fisiologicas, 985 
malforma^oes da, 332 


congenitas da, 329 
ossea, infiltra^ao da, 1198 
Meduloblastoma, 919 
caracteristicas da imagem tipicas de, 922 
classico, 919 

com extrema nodularidade, 919 
desmoplasico/nodular, 919 
tipos histologicos, 919 
Megacisterna magna, 324 
Megalencefalia, 204 
metabolica, 207 
Melanose neurocutanea, 891 
Membros “hiperdesenvolvidos”, 889 
Meningioma, 152 
Meningite(s) 
bacterianas 
agudas, 794 
escore para, 776 
diagnostico, 796 
epidemiologia, 794 
quadro clinico, 796 
tratamento, 797 
empirico, 795 
complicates das, 798 
contraindicates para pun^ao lombar na 
investiga^ao de, 775 
por agente etiologico espedfico, terapia 
antimicrobiana para, 797 
de Mollaret, 762 
sequela de, 188 
virais, 761 
etiologia das, 762 
Meningocele occipital, 285 
Meningoencefalocele occipital, 286 
Metabolismo 
da amonia, 656 

dos neurotransmissores monoaminergicos, 728 
mitocondrial, 633 
Metastase intramedular, 1198 
Metodo 

neurologico, 3, 4 

pratico para o registro dos reflexos profundos e de 
reflexo cutaneoplantar, 14 
Miastenia gravis (grave), 171, 1058 
juvenil, 1056 

estrategias terapeuticas, principais, 1062 
fluxograma para tratamento, 1061 
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neonatal, 1063 
algoritmo diagnostics, 1059 
diagnosticos diferenciais, 1059 
estrategias terapeuticas, 1062 
fluxograma para tratamento, 1061 
neonatal, 1063 
Mic^ao cronometrada, 147 
Microcefalia, 5 

avalia^ao dos pacientes com, 213 
causas, 211 

classifica^ao baseada nos achados de IRM, 214 

com cortex normal a fino, 214 

com polimicrogiria, 214 

letal Amish, 221 

metabolica, 220 

oligogiricas, 213 

primaria, classifica^ao sindromica da, 214 
sindromes que apresnetam, 215 
sindromica, 213 
vera, 212 

Microdialise cerebral, 984 
Microftalmia, 265, 295 
Microlisencefalia, 213 
Midazolam, 245 

Mielina, areas de vacuoliza^ao da, 881 
Mielinolise pontina, 1193 
Mielite(s) 
agudas, 787 
cronicas, 790 

infecciosa, investiga^ao laboratorial do paciente 
com suspeita de, 787 

longitudinalmente extensa em paciente com 
hepatite C, 1168 

por VZV em paciente imunocomprometido, 789 
radiculites virais e, diagnostico diferencial para, 786 
transversa, 84, 835 

aguda idiopatica, criterios diagnosticos, 834 
virais, 784 

Mielite/mielopatia, abordagem diagnostica, 788 
Mielocele, 331 
Mielocistocele cervical, 333 
Mielomeningocele, 331 
Mielopatia pelo HIV, 793 
Mielopatia/mielite agudas, apresenta^ao clinica 
das, 785 

Mioclonia(s), 38, 494 
benigna do lactente, 498 


classifica^ao das, 529 
do sono neonatal benigna, 498 
erraticas, 419 
sintomaticas, causas, 530 
tratamento sintomatico das, 531 
Miopatia(s) 
adquiridas, 1129 
aspectos clinicos, 1073 

caracteriza^ao fenotipica, alguns aspectos da, 1074 

central core , 100 

centronuclear, 100, 1124 

classifica^ao geral, 1072 

com agregados proteicos, 1125 

com cores, 1123 

com deposito de lipideos, 623-632 
com fenotipo Emery-Dreifuss, 1103 
conceito, 1072 
congenitas, 1115 

fibra muscular dos mecanismos fisiopatologicos 
envolvidos nas, 1119 
do doente critico, 1028 
inflamatorias, 794, 1130 
aspectos histologicos musculares nas, 1132 
necrotizante, 1133 
metabolicas, 101 

que cursam com intolerance a exerdcio fisico, 
diagnostico diferencial, 616 
miofibrilares, classifica^ao, 1110 
miolobular/centronuclear, 1124 
miotubular, 100, 1124 
mitocondriais, 634-641 
multiminicore, 1123 
nemalinica, 100 
pelo HIV, 794 
uremica, 1183 

Mioquimia do obliquo superior, 176 

Miosinopatia, 1126 

Miosite infecciosa, 84 

Miotomo, 127 

Miringotomia, 185 

Mismatch , 953 

Mobilidade funcional, escala de, 356 
“Modelo de frequence de disparo”, 495 
Molde para encaixes, 31 
Mononeuropatia, 1183 
multipla sobreposta, 1018 
Monoparesia, 77, 79 
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Monoplegia, 79, 351 
Morning glory, 155 
Motricidade 
estatica, 7 
ocular, 160 
extrinseca, 19 

musculos responsaveis pela, a^oes dos, 21 
instrinseca, 19 
Movimenta^ao 
anormal, recem-nascido, 25 
normal, recem-nascido, 25 
Movimento(s) 

direcionados a um objetivo, 503 
disturbios do, 493-543, 1197 
involuntarios, 11 
da mandibula, 22 
observa^ao dos, 9 
oculares 

classifica^ao, 161 

espontaneos nos pacientes em coma, 42 
voluntaries, 8 

Mucopolissacaridoses, 702-704 
Musculo depressor do angulo da boca, hipoplasia do, 183 
Musicoterapia no ambiuto da paralisisa cerebral, 368 
Muta^ao do gene 
da anidrase carbonica 8, 117 
KCNJ10, 117 
NEUROD1, 117 
VLDLR, 117 
Mutismo 
acinetico, 45 
seletivo, 382 

Mycobacterium tuberculosis , 806 
Myoclonus vertical, 42 

N 

Nanismo pituitario, 296 
Narcolepsia, 475 
Nasofibroscopia, 472 
Necrose neuronal seletiva, 248 
Nefrite lupica, paciente com, 1174 
Nefrolitiase/nefrocalcinose, 605 
Nefropatias, 605 
Neoplasia 
diagnostico, 907 
epidemiologia, 901 


patogenese, 901 
quadro clinico, 906 
tratamento, 907 
Nervo(s) 

abducentes, 19, 160 
acessorio, 23, 190 
cranianos, 16 
bulbares, 190 
altera^oes dos, 191 
anatomia dos, 190 
comprometimento dos, 191 
sindromes que envolvem o, 193 
fun^oes, 17 
facial, 22 

glossofaringeo, 23, 190 
hipoglosso, 23, 190 
oculomotor, 19, 160 
olfatorio, 16 
optico, 18 
hipoplasia do, 155 
congenita do, 154 
periferico, estrutura do, 1006 
trigemeo, 21 
altera^oes do, 180 
anatomia do, 180 

dermatomos inervados pelos ramamos do, 22 
trocleares, 19, 160 
vago, 23, 190 
vestibulococlear, 22 
Neurite 
optica, 834 
vestibular, 188 

Neuroblastoma cerebelar, 920 
Neurocisticercose, 817, 819 
tratamento medicamentoso, 820 
Neurocriptococose 
disseminada, 812 
letalidade da, 813, 26 

Neurodegenerea^ao associada a pantotenato 
quinase, 516 
Neurodesenvolvimento 
etapas, 372 
infantil, 371 

transtornos do, 371-416 
Neuroesquistossomose, 822 
Neurofibromas cutaneos, 881 
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Neurofibromatose, 879 
tipo 1, 879 

avalia^ao inicial e seguimento dos pacientes 
com, 882 

criterios diagnoses da, 879 
tipo II, 883 

criterios diagnostics, 884 
Neuroimagem, 387 

Neurologista infantil, bancos de dados em genetica 
medica de interesse para, 559 
Neuromielite optica, 844, 848 
Neuronio(s) 
colinergicos, 469 

motor do corno ventral da medula espinhal, 991 
REM -off, 469 

Neuronopatias motoras, 98 
Neuropatia(s) 
adrenergica pura, 141 
autonomica, 141 
agudas toxicas, 141 
autoimune, 141 
diabetica, 141 

induzidas por medicamentos, 141 
paraneoplasica aguda, 141 
do acustico, 377 
hereditarias, 1033 
caracteristicas, 1039 
complexas, 1052, 1053 
sensitivas e autonomicas, 138 
na faixa pediatrica, 139 
induzidas por farmacos, 1022 
infecciosas, 1028 
motoras, 991 
optica, 1181 
compressiva, 159 
hereditaria de Leber, 158, 159 
isquemica, 157 
nutricional, 159 
toxica, 159 
traumatica, 157 
paraneoplasica, 141 
periferica(s), 98, 793, 1006 
autoimunes, 1008 

medicamentos relacionados a, 1026 
por agentes industrials, 1022 
por hanseniase, 1028 


por metais pesados, 1022 
sensorial com disautonomia, 141 
toxicas, 1021 
por metais pesados, 1023 
relacionadas a agentes industrials, 1025 
vasculiticas, 1017 
progressao das, 1018 

Neurossarcoidose, cariteros diagnostics, 865 
Neurossifilis, 174 
Neurosssarcoidose, 866 
criterios diagnostics, 865 
Neurotoxoplasmose, 816 
Neurotuberculose, 807 
em crian^as menores de 10 anos, esquema 
terapeutico para, 809 

em adolescentes e adultos, esquema terapeutico, 
809 

Neurula^ao, processo normal de, 330 
Nevo piloso gigante, 891 
Niacina, deficiencia de, 1175 
Nidus , 959 
Nistagmo, 174 
adquirido, 177 
tipos, descri^ao dos, 178 
tratamento farmacologico, 180 
alternante periodic, 178 
central vestibular, 179 
congenito, 175 
caracteristicas, 177 
familiar, 176 

convergente-retratorio, 178 
de batidas ascendentes, 178 
de batidas descendentes, 178 
de convergence, 42, 179 
de rebote, 178 
em gangorra, 179 
fisiologico, 175 
induzido por drogas, 175 
latente, 177 

movimentos oculares normais que podem 
mimetizar, 176 
pendular, 179 
pesquisa e estudo do, 21 
retratil, 42 
Nodulo (s) 
de Hensen, 330 
de Lish, 881 
subependimarios, 886 
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Normocefalia, 222 
Normosmia, 151 
Nucleo(s) 
accumbens , 495 
da(e) base 

entrada dos impulsos nos, 495 
fisiologia relacionada a motricidade, 495 
fisiopatologia relacionada aos disturbios do 
movimento, 496 

saida dos impulsos a partir dos, 495 
de Barrington, 144 

o 

Obnubila^ao, 35 
Obstru^ao intestinal, 602 
Odor corporal, 4 
Oftalmoplegia 
adquirida 
aguda, causas, 166 
combinada, 169 
cronica, causas, 166 
do abducente, 168 
do nervo oculomotor, 165 
sinais localizatorios e etiologia, 167 
do oculomotor, 165 
do troclear, 168 

sinais localizatorios e etiologia da, 168 
congenita, 162 
combinada, 164 
externa progressiva, 171 
internuclear, 173 
Oftalmoscopio, 19 
Olfato 

altera^oes do, 151 
disturbios do, 151 
Olhar 

desvio periodico alternante do, 42 
desvio supraversivo tonico paroxistico do, 499 
em “pingue-pongue”, 42 
paralisia do, 172 
Olhos, desvio conjugado dos, 42 
Oligodendrocitos, 908 
Oligodendrogliomas, 910 
Oligossacaridoses, 702, 706 
O-manosila^ao da alfa-distroglicana, 1092 
OndaS trifasicas, eletroencefalograma mostrando, 
1171 


Opacifica^ao corneana, 600 
Opisthion, 298 
Opsoclonus, 176 
Orelha 
externa, 374 
interna, 186 
media, 374 
Organofosfato, 1025 
Orgao(aos) 
de Corti, 186 
tendinosos de Golgi, 126 
Orteses, 364 

de abdutor do polegar com punho neutro, 365 
de rea^ao ao solo, 364 
suropodalica, 364 
Ostenonecrose, 606 
Osteopenia, 605 
Osteoporose, 24 
Otite, 38 
media 
aguda, 188 
com efusao, 189 
complicates de, 185 
Otoesclerose, 376 
coclear, 377 
Ototoxicidade, 377 
Oxido de etileno, 1025 
Oxigenio, consumo global de, 1152 

P 

Paciente 9s) 

com cirrose hepatica, hipertensao portal e shunt 
portossistemico, 1172 
em coma 

abordagem terapeutica inicial do, 47 
desvios conjugados e nao conjugados do olhar 
do, 43 

investiga^ao complementar dos, 47 
movimentos oculares espontaneos nos, 42 
respostas oculares reflexas dos, 44 
Padrao(oes) 

“de disparos”, conceito, 496 
de marcha, 356 

eletroencefalografico de surto-supressao, 420 

em pedra-de-cal^amento, 317 

hipomielinizante e desmielinizante, diferencia^ao, 580 
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moyamoya, 962 
respiratorios, 39 

tipicos de acomentimento encefalico por 
microrganismos neurotropicos, comparative 
de IRM, 779 
Palmilha, 365 
Palpa^ao muscular, 85 
Palpebra, exame das, 40 
Pancreatite aguda, 601 
Papiloma do plexo coroide, 924 
Papula de Gottron, 85 
Paquigiria, 213 

Parada cardiorrespiratoria, complicates neurologi- 

cas da, 1157 

Paralisia(s) 

braquial de Erb-Duchenne, 7 
cerebral 

achados de neuroimagem em uma popula^ao 
com, 349 

aspectos historicos, 343 

categorias de IRM em pacientes com, 348 

classifica^ao, 349 

defini^ao, 343 

diagnostico, 358 

doen^as metabolicas cujo fenotipo pode 
mimetizar a, 359 
epidemiologia, 344 
etiologia, 345 
fatores de risco, 346 
tratamento, 358 
das cordas vocais, 297 
de Bell, 183 

de multiplos nervos cranianos baixos, 193 
de Todd, 59 

desconjugadas do olhar, 173 
do olhar conjugado, 172 
do sexto nervo, 162 
facial 

central, 181 

crian^as com, sinais e sintomas indicativos, 184 
periferica, 181 
recorrente, 184 
isolada do nervo 
acessorio, 193 
glossofaringeo, 193 
hipoglosso, 193 
vago, 193 


periodicas, 84 
Paraparesia espastica, 1053 
Paraplegia espasticas 
autossomicas dominantes, 749 
autossomicas recessivas, 751 
hereditarias, 747 
ligadas ao X, 755 
Paraplegina, 748 
Parapodium, 366 
Parassonias, 472, 479 
Paresia, 79 
Parestesia, 127, 130 
Parkinsonismo, 535 
juvenil, 535 
causas de, 536 
Parosmia, 151 
Pars opercularis , 375 
Parto, trauma do, 182 
Pe 

“caido”, 1036 
cavo, 109, 1036 
equinovarus, 1036 
torto, 94 

Pectus excavatum , 94 

Pedagogia no ambiuto da paralisia cerebral, 368 
PEDI ( pediatric evaluation of disability inventory ), 
357 

Peixe-zebra, 756 
Pelo, rarefa^ao de, 24 
Pelota, 31 

Penfico sifilitico, 268 
Penumbra isquemica, 953 
Percep^ao, altera^es da, 35 
Perda 

auditiva, 382 

neurossensorial, causas, 377 
sensorial 
funcional, 131 
nao organica, 131 
visual, 154 

de origem psicogenica, 160 
Perfura^ao timpanica, 376 
Perimetro cefalico 
para anbos os sexos, graficos, 202 
tecnica para aferi^ao do, 4, 5 
Periodo 
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neonatal 

doen^as neurologicas do 
crises epilepticas, 235 
encefalopatia hipoxico-isquemica, 246 
encefalopatia bilirrubinica, 260 
hemorragias intracranianas, 256 
infec^oes congenitas, 262 
trauma obstetrico, 273 
encefalopatias epilepticas no, 419 
transmissao sinaptica cortical no, 240 
Perna de cegonha”, 1036 
“Pesco^o de cisne”, 931 
Petequias, 268 

“Philip inquieto”, poema, 399 
Pili torti, 601 
Pin^amento frontal, 564 
Piridostigmina, 1060 
Piridoxina, deficiencia de, 1176 
Placa 

de chagrem, 885, 886 
terminal, manuten^ao da, 1065 
Plagiocefalia, 222 
deformacional,228 

fatores de risco para o desenvolvimento de, 229 
posicional, 227 
Plasmaferese, 1017 
Plataforma 

GENE TESTS, tela inicial, 561 
OMIM, tela inicial, 559, 560 
Platibasia, 297 
Plexo braquial, lesao do, 275 
Pneumonia(s) 

aspirativas, de repeti^ao, 191 
intersticial, 608 
Poliangeite 
granulomatosa, 1020 
microscopica, 1020 
Poliarterite nodosa, 1019 
Polimicrogiria, 213, 306, 307 
frontoparietal bilateral, 318 
Polimiosite, 1133 
Polineuromiopatia 
do doente critico, 1025 
caracteristicas da, comparativo com as da 
miopatia do doente critico, 1028 
patogenese da, 1027 


Polineuropatia 

desmielinizante inflamatoria cronica, 1013 
comparativo com outras formas de neuropatias 
cronicas autoimunes, 1015 
distal simetrica, 1018 
uremica, 1183 
Poliomielite, 84 

paciente com sequela de, IRM de medula 
espinal/axial de, 790 
Polissonografia, 471 
Porencefalia, 253 
Porfiria, 141 
intermitente aguda, 84 
Postpump seixures, 1152 
Postura, 11, 25 
de batraquio, 93 

Potencial evocado auditivo de tronco encefalico, 384 

Pragmatismo, 374 

Prancha de comuncia^ao, 366 

Prednisolona, 1060 

Prednisona, 1060 

Pressao 

arterial, condi^oes que podem reduzir a, 142 
de perfusao cerebral, 983 
intracraniana, 978 
onda da, 980 

tecnicas de monitoriza^ao da, 980 
volume e a, grafico mostrando a rela^ao entre, 979 
tissular cerebral de oxigenio, 984 
Prions, doen^as causadaas por, 823 
Problemas musculoesqueleticos secundarios, 344 
Processamento espacial, 373 
Proglotides, 817 
Propedeutica 
neurologica 
exame 
fisico, 3 
neurologico, 6 
do recem-nascido, 25 
evolutivo, 25 
metodo neurologico, 3 
Propofol, 245 
Propriocep^ao, 129 
consciente, 12 

Prosencefalo dorsal, anomalias do desenvolvimento 
do, 302 
Prosodia, 374 
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Protema relacionadas aos genes associados a CMT, 
localiza^ao intraneural das, 1035 
Protocolo 

da prednisolona, 425 
da vigabatrina, 425 
do ACTH, 425 
Prova(s) 

calcanhar-joelho, 11 
das maionetes, 11 
de Bar re, 11 
de desvio pronador, 10 
de Mingazzini para membros 
inferiores, 10 
superiores, 10 

de Mingazzini para membros superiores, 10 

de Romberg, 7 

deficitarias 

para crian^as pequenas, 11 
para pacientes cooperativos, 10 
dos bravos estendidos, 10 
index-nariz, 11 
oculovestibular, 42 

Pseudo-hipertrofia de panturrilhas, 89 
Pseudocaimbra, 127 
Pseudocistos gelatinosos, 812 
Pseudo-hipertrofia, 24 
Pseudorregressao do desenvolvimento, 73 
neurologico, causas, 570 
Pseudotumor orbitario, 172 
Psicologia no ambito da paralisisa cerebral, 368 
Psicomotricidade, altera^oes da, 35 
Ptose, 227 
congenita, 161 
palpebral, 100, 161 
Pupila 

de Argyll-Robertson, 174 
exame da, 40 

inerva^ao simpatica, anatomia, 163 
tonica, 174 
causas, 175 

Purpura trombocitopenica 
idiopataica, 1199 
trombotica, 1199 

Q 

QSART (quantitative sudomotor axon reflex test), 136 


Quadriplegia, 351 
Quantidade de sono, 487 
Queima^ao, 127 
Questionario BEARS, 475 
Quiasma optico, 152 

R 

Radiografia de torax demonstrando sinais de 
pneumonia, 948 
Raizex nervosas sensoriais, 127 
Rampa media da coclea, 186 
Raquitismo, 5 
Rash cutaneo, 601 
purpuro-petequial, 796 
Ratos, 756 
Rea$ao(6es) 
consensual, 21 
de Magnus-De Kleijn, 16, 17 
de Moro, 16, 17 

de preensao palmar e plantar, 16, 17 
de Startle, 25 
de suc^ao, 16, 17 
do esgrimista, 16 
do espadachim, 16 
primitivas, 17 

tonico-cervical assimetrica, 16 
transitorias, 16, 17, 25 
Recem-nascido 

a termo, atividade metabolica cerebral no, 347 
com sindrome de Zellweger, 727 
de maes com sindrome HELLP, 602 
estados comportamentais do, 25 
exame neurologico do, 25 
hiperexcitabilidade cerebral do, 238 
pre-termo, atividade metabolica cerebral no, 347 
Receptor, 125 
de glutamaato, 239 
GABA, 239 

Red flags, no diagnostico das cefaleias na infancia 
e adolescencia, 457 
Reflexo (s) 
aquileu, 13, 146 
bicipital, 13 
bulbocavernoso, 146 
corneo-palpebral, 45 
cremasterico, 146 
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cutaneo-abdominais, 15 
cutaneoplantar, 15 
da degluti^ao, 190 
da mic^ao, 144 
de armazenamento, 144 
de prote^ao, 11 
do piscamento, 18 
estapediano, 384 
fotomotor 
direto, 21 
indireto, 21 
miotaticos, 13 
nauseoso excessivo, 191 
osteotendinosos, 13 
patelar, 13, 146 
profundos, 13 
sistema de grada^ao dos, 14 
superficial, pesquisa dos, 15 
tricipital, 13 
vestibulo-ocular, 161 
Regenera^ao aberrante, 184 
Regiao telomerica, 548 
Regressao neurologica, 791 
Respira^ao, 39 
ataxica, 40 

de Cheyne-Stokes, 40 
Resposta(s) 

motora apos estimulo doloroso, 46 
oculares reflexas dos pacientes em coma, 44 
Ressec^ao cirurgica, 927 
Retina, oclusao da arteria central da, 156 
Retinografia colorida, 159 
Retinol, deficiencia de, 1177 
Retinose pigmentar, 20, 600 
Retocolite ulcerativa, 1162 
Retraces fibrotendineas, 1073 
Rigidez de nuca, 24 
Rins policisticos, 605 
Rinite, 152 
Ritalina, 402 

Ritmo teta pontiagudo altgernante, 242 
Rituais para dormir, 485 
ROHHAD, 853 

Rombencefalossinapse, 119, 323, 325, 564 
Rouquidao, 297 
Rubeola, 85, 265 


S 

Sacada, 161 
Saculo, 186 

Sangue venoso do cerebro, 944 
Sarcoidose, 865 
Schwannoma bilateral, 883 
SCIWORA, 986 
Seguimento lento, 161 
Seio(s) 
cavernoso(s) 
estruturas do, 169 
tromboflebite septica dos, 170 
dermico 
dorsal, 332, 333 
sacrococcigeo, 6 
toracico, 6 
Semantica, 374, 375 
Sensa^ao 

de cabe^a vazia, 186 
de faixa ou banda compressiva, 127 
do tato epicritico, 129 
Sensibilidade 
avalia^ao, 11 
diminui^ao da, 130 
dolorosa, 12 

formas de classifica^ao da, 125 
perda da, 130 
tatil, 12 
termica, 12 
vibratoria, 12 
Senso numerico, 407 
Sequela de AVC, IRM mostrando, 256 
Sequencia 
axial FLAIR, 266 

single voxel de espectroscopia, 727 
Sequenciamento da nova gera^ao, 1050 
Servi^o social no ambito da paralisia cerebral, 368 
Shh (sonic hedgehog ), 920 
Sialorreia, 38 
excessiva, 191 
Sifilis, 85 
congenita, 5, 268 
Sinal(is) 
da cortina, 23 
da libelula, 321 
de Babinski, 78 
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de Bell, 173 
de Brudzinski, 24 
e Collier, 173 
de dropped head, 1099 
de Gowers, 85, 86, 1080 
de Higoumenakis, 268 
de Kernig, 24 
de Lasegue, 24 
de Macewen, 5 
de pote rachado, 5 
de Romberg, 7 
do canivete, 78 
do cerebelo branco, 1161 
do dente molar, 118 
do olhar em sol poente, 210 
meningorradiculares, 24 
“olho de tigre”, 526 
Sinaptogenese, 372 
Sincope, 136 
Sindrome(s) 

alcoolica fetal, 220, 394, 565 
alterna, 131 

cerebelar trigeminal displasia dermal, 323 
clinica isolada, 834 
craniofrontonasal, 227 
da apneia obstrutiva do sono, 482 
da arteria espinal anterior, 133 
da crian^a hipotonica, de causa muscular, 1075 
da encefalopatia posterior reversivel, 950 
da imunodeficiencia adquirida, 152 
da morte subita do lactente, 484, 1158 
da neuropatia, ataxia e retinite pigmentosa 
(NARP), 720 
da pessoa rigida, 851 
da pupila tonica de Adie, 174 
da rubeola congenita, 265 
da secre^ao inapropriada de hormonio 
antidiuretico, 1191 
causas, 1191 

das pernas inquietas, 480 
na infancia, criterios diagnostics, 481 
de Aarskog, 563 
de Aicardi, 155 
de Andersen-Tawil, 84 
de Angelman, 96, 394 

aspecto sorridente de tres pacientes com, 395 
de Apert, 227 


de ataxia cerebelar, 117 
de Baggio-Yoshinari, 805 
de Beckwith-Wiedemann, 206 
de blefarofimose, 162 
de Bloch-Sulzberger, 892 
de Bregeat, 897 
de Brown, 164,165 
de Brown-Sequard, 132 
de Brunner, 734 
de Chediak-Higashi, 893 
de Churg-Strauss, 1019 
de cinturas, 1104 

mecanismos etiopatogenicos das, 1109 
de Claude, 82 
de Cokayne, 563 
de Collet-Sicard, 194 
de Costeff, 653 
de Cross, 897 
de Crouzon, 227 
de Dandy-Walker, 117 
de Doose, 432, 433 
de Down, 5, 392 
de Dravet, 426 
de Duane, 162 
de Foster-Kennedy, 152 
de Gastaut, 438 
de genes contiguos, 558, 559 
de Gerstmann-Straussler-Scheinker, 824 
de Gillespie, 117 

de Gomez-Lopez-Hernandez, 564 
de Gorling-Goltz, 894 
de Gradenigo, 169 
de Guillain-Barre, 84, 141, 1008 
diagnostics diferenciais, 1012 
IRM ponderada da coluna lombar de 
paciente com, 1011 
variantes da, 1010 

de hemiconvulsao, hemiplegia e epilepsia, 440 
de hemissec^ao de Brown-Sequard, 133 
de hernia^ao, 36 
de hiperamonemia, 660 
de Horner, 162, 705 
de Joubert, 118, 325, 327 
desordens relacionadas, 119 
de Kabuki, 562 
de Kallmann, 152, 296 
de Kearns-Sayre, 171, 718 
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de Kinsbourne, 854 
de Kleine-Levin, 477 
de Klinefelter, 152 
de Klippel-Trenaunay-Weber, 889 
de Landu-Kleffner, 429, 430 
de Lennox-Gastaut, 427 
triade eletroencefalografica da, 428 
de Lombroso e Fejerman, 498 
de Marinesco-Sjogren, 113 
de Marotgeaux-Lamy, 705 
de megalencefalia, 206 
de Melkersson-Rosenthal, 184 
de Meniere, 377 
de Merfucci, 896 
de Millard-Gubler, 82 
de Miller Fisher, 1008 
de Mobius, 87, 187 
de Morsier, 154 
de neuronio motor, 78 
de Ohtahara, 420 
de Parry-Romberg, 866, 867 
de Parinaud, 82, 173 
de Peutz-Jeghers, 895 
de Poland, 183 

de Prader-Willi, 96, 394, 395, 564 
de Ramsay Hunt, 185 
de Rassmussen, 419, 439 
de Rett, 72, 396 

estereotipia manual tipica da, 396 
evolu^ao clinica da, 397 
de Riley-Day, 141 
de Roussy-Levy, 1036 
de Sandifer, 500 

de Simpson-Golabi-Behmedl, 206 

de Sjogren, 152 

de Sotos, 205, 563 

de Sturge-Weber, 887, 888 

de Tapia, 194 

de Tolosa-Hunt, 171 

de Tourette, 503 

de Treacher-Collins, 565 

de tremor, 115 

de Vernet, 194 

de Villaret, 194 

de von Hippel-Lindau, 889, 890 
de Walker-Warburg, 317, 318 
de Wallenberg, 82, 181 


de Weaver, 205 
de Weber, 82 

de Wernicke-Korsakoff, 141 
de West, eficacia da terapia farmacologica na, 424 
de Zellweger, 723 
recem-nascido com, 727 
do angulo pontocerebelar, 194 
do cativeiro, 45 

do desequilibrio da dialise, 1181 
do desequilibrio dialitico, 1182 
do forame jugular, 194 
do funiculo posterior, 133 
do hamartoma hipotalamico, 438 
do lactente hipotonico, 90 
abordagem diagnostica, algoritmo, 105 
causas neuromusculares, 99 
do nanismo, 726 
do neuronio motor inferior, 78 
do penis em xale, 563 
do seio cavernoso, 169 
do tronco encefalico, 82 
do X fragil, 392, 394, 564 
dos anticorpos antifosfolipideos, 862 
eletroclinicas, 417, 419 
organiza^ao das, esquema, 418 
geneticas associadas a surdez, 383 
Gomez-Lopez-Hernandez, 323 
hemolitico-uremica, 1199 
HHE, 440 
LI, 209 

medulares sensoriais, 133 
miastenicas congenitas, 1063 
caracteristicas e propostas de tratamento, 1067, 33 
miotonicas benignas, 1127 
motora periferica, 1074 
nefrotica, 605 
neurocutaneas 

angiomatose sistemica de Ullmann, 897 

esclerose tuberosa, 883 

hipomelanose de Ito, 893 

incontinencia pigmentar, 892 

melanose neurocutanea, 891 

neurofibromatose, 879 

sindrome de Chediak-Higashi, 893 

sindrome de Cross, 897 

sindrome de Gorlin-Goltz, 894 

sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber, 889 
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sindrome de Mafucci, 896 
sindrome de McCune-Albright, 896 
sindrome de Peutz-Jeghers, 895 
sindrome de Sturge-Weber, 887 
sindrome de von Hippel-Lindau, 889 
sindrome de Wyburn-Mason, 897 
sindrome PHACE, 898 
opsoclonus-mioclonus, 177, 854 
op^oes terapeuticas para, 855 
perdedora de sal, 607 
periodica associada a criopirina, 866 
PHACE, 898 
piramidal, 791 
PRES, 1173, 35 
Saethre-Chotzen, 228 
siringomielica, 133 
SPOAN, 755, 
tabetica, 133 
VACTREL-H, 323 
Sinostose 
bicoronal, 227 
da sutura metopica, 227 
sagital, 227 
unicoronal, 227 
Sintaxe, 374, 376 
Sintelencefalia, 292, 294 
Sinusite, 152 
Siringomielia, 141 
Sistema(s) 
de grada^ao 
da for^a muscular, 9 
dos reflexos profundos, 14 
de retroalimenta^ao, 35 
motor, anatomia, 75 
nervoso autonomo, 131 
anatomia, 137 

central, malforma^oes do, 281-341 
periferico, 126 

estruturas do, esquematiza^ao, 992 
olfatorio, 151 

Reticular Ativador Ascendente, 35 
sensorial, 125 
exteroceptivo, 125 
intereoceptivo, 125 
proprioceptivo, 125 
somatico, 125 


visceral, 125 

simpatico e parassimpatico, efeitos sobre os 
diversos orgaos efetores, 138 
somatossensorial consciente, 125 
vestibular 
altera^oes do, 186 
anatomia e fisiologia do, 186 
visual, 152 

Skipping de exons, 1083 
Sling , 365 
Somatotopia, 126 
Sonic hedgehog , 920 
Sono 

anamnese do, 471 
disturbios do, 469-491 
exame do, 471 
fisiologia do, 469 
fragmentado, 472 
higiene do, 484 
inadequado, 472 
insuficiente, 472 
nao REM, 469 
normal, 470 
otogenia do, 469 

padrao de, determinates externos do, 471 
propedeutica do, 471 
quantidade de, 487 
regula^ao do, 470 
REM, 469 
restri^ao de, 472 
Sonolencia, 35 
dire^ao de veiculos e, 474 
excessiva diurna, 473, 474 
em crian^as e adolescentes, esquema de 
investiga^ao, 476 
Sopros intracranianos, 5 
Spasmus nutans , 177 
Square wave jerks, 176 
Status 

epilepticus , 239 
eletrico em sono lento, 427 
mioclonico nas encefalopatias nao progressivas, 
426, 17 

Stop codon , 1083 

Striatum , 495 

Subependimoma, 923 

Substancia branca encefalica, afec^oes 
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com desmielinizante, 579 
com padrao hipomielinizante, 578 
Suc^ao 

dificuldade de, causas, 192 
disturbios da, 191 
fisiologia da, 190 
Sudorese profusa, 38 
Surdez, 376 
central, 377 
de condu^ao, 23 
mista, 377 

neurossensorial, 23, 266, 376 
sindromes geneticas associadas a, 383 
Surto-supressao, padrao eletroencefalografico de, 
420 

Sutura(s) 
cranicanas, 227 
nome e localiza^ao das, 201 
tempo de fechamento das, 202 

T 

T. pallidum, 268 

Tala extensora de joelho, 365 

Tanque de Hubbard, exercicios terapeuticos em, 363 
Taquipneia, 118 

TDAH, ver Transtorno do deficit de aten^ao e 
hiperatividade 

Teclado de computador, adapta^ao para, 366 
Tecnica 

de citogenetica molecular, indicates, 557 
de citogenetica molecular, 554 
de diagnostico genetico-moleculares, 556 
para a pesquisa do clonbus de pe, em crian^as e 
adolescentes, 14 

para aferi^ao do perimetro cefalico, 4, 5 
Tecnologia assistida, 365 
Telangiectasias 
conjuntivais, 111 
hemorragica hereditaria, 965 
Temperatura, 127 
Teniase, 817 
Terapia 

anticoagulante, 956 
antiplaquetaria, 956 
aquatica, 364 

cognitivo-comportamental, 388 


fonoaudiologica, 367 
ocupacional, 261 
osmotica, 982 
transfusional cronica, 949 
Termina 9 ao(oes) 
de Ruffini, 129 
encapsuladas, 129 
nervosas livres, 129 
Termoanestesia, 130 
Teste(s) 

“da orelhinha”, 386 

de estimula^ao repetitiva, 1058 

de Rinne, 23 

de Tensilon, 1058 

de Weber, 23 

genetico, 113 

nao treponemico, 268 

responsivas a vitaminas no terapeutico para 
encefalopatias responsivas a vitaminas no periodo 
neonatal, 421 
sorologicos, 818 
terapeutico, 815 
Tetrade de Perlstein, 261 
Tetraparesia, 83 
Tetraplegia, 83 
traumatica, 141 
Thunder clap headache , 444 
Tiamina, deficiencia de, 1175 
Tilt-test, 136 
Timpanogramas, 385 
Timpanometria, 384 
Tiopental, 245 
Tique(s), 484 
classifica^ao dos, 501 
motores, 501 
tonicos, 501 
transtornos de, 501 
Tirosinemia, 646 
hereditaria, 84, 647 
Tocofenol, deficiencia de, 1177 
Tonsilas cerebelares, 298 
Tonsilectomia, 193 
Tontura, 186 
Tonus 

apendicular, 25 
axial, 25 
muscular 
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altera^oes da, 1196 
exame do, 93 

na infancia, varia^ao fisiologica do, 92 
Topiramato, 246 
Torcicolo, 930 
paroxistico benigno, 499 
Torpor, 35 
Torre, 31 

“Tourettismo”, 501 
Toxoplasma gondii , 262 
Toxoplasmose, 85, 814 
adquirida 
assintomatica, 816 

no hospdedeiro imunocompetente, 815 
congenita, 264 
diagnostico, 263 
ocular, 815 
patogenese, 263 
quadro clinico, 263 
tratamento, 264 

Tra^ao dos membros superiores, 26 
Transduce sonora, mecanismos de, 375 
Transec^ao completa, 133 
Transloca£ao(oes), 551 
reciprocas, 551 
Robertsoniana, 551 

Transmissao neuromuscular saudavel, 1071 
Transplante 

de celulas-tronco hematopoieticas, 1200 
renal, complicates neurologicas do, 1184ma, 35 
Transtorno(s) 
da expressao escrita, 406 
da fala, 380 
da gratifica^ao, 500 
da linguagem, 378 
receptiva, 379 
de humor, 45 
de tique, 501 
classifica^ao, 502 
fonico cronico, 502 
motor, 502 
nao especifico, 502 
provisorio, 502 
secundarios, 502 
transitorio, 502 

do aprendizado, crian^as com, orientates a 
escola para, 408 


do deficit de aten^ao e hiperatividade, 398 
comorbidades, 401 
criterios diagnostics, 401 
diagnostico, 400 
epidemiologia, 399 
etiologia, 399 

medicamentos psicoestimulantes, 402 
prognostic, 401 
quadro clinico, 400 
tratamento, 401 
do espectro autista, 386 
antipsicoticos mais utilizados no, 390 
comorbidades do, 389 
do humor, 473 

do movimento psicogenico, 539 
do neurodesenvolvimento 
breve historic, 371 
comunica^ao e linguagem, 372 
deficiencia intelectual, 391 
etapas do neurodesenvolvimento, 372 
transtorno do deficit de aten^ao e hiperatividade, 
398 

transtorno do espectro autista, 386 
transtorno especifico da aprendizagem, 402 
do ritmo circadiano, 472 
especifico da aprendizagem, 402 
com prejuizo 
na expressao escrita, 405 
na leitura, 404 
na matematica, 407 
sinais presentes em crian^as com, 406 
Trasnplante hepatic, complicates, 1173 
Tratamento ortopedico, 366 
Trato 

espinotalamico lateral, 127 
piramidal, 76 

urinario inferior, neurofisiologia do, 143 
Trauma 
de parto, 274 
obstetric, 273 
Traumatismo(s) 
cranianos, 84 
cranioencefalico, 152 
achados tomograficos no, 976 
abordagem 
intra-hospitalar, 974 
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pre-hospitalar, 973 

classifica^ao de acordo com a escala de coma de 
Glasgow, 974 
fisiopatologia, 969 
imagem, 974 

intuba^ao orotraqual no, indicates, 973 
prognostic, 984 
tratamento 
cirurgico, 977 
neurointensivo, 978 
de face, 152 
medular, 275 
raquimedular, 84 
biomecanica, 985 
classifica^ao, 985 
complicates secundarias, 989 
condi^oes que predispoem, 986 
exame fisico, 985 
historia, 985 
imagem, 986 

investiga^ao, algoritmo, 988 
tratametno, 988 
Tremor(es), 21, 494, 530 
cerebelares, 532 
da doen^a de Wilson, 533 
drogas que causam, 535 
essencial, 532 
criterios diagnostics, 534 
exemplos, 532 
fisiologico, 242 
idiopaticos do lactente, 532 
induzidos por substancias, 532 
nas crian^as, epidemiologia, 531 
ortostatico, 533 
parkinsoniano, 542 
psicogenico, 532, 533 
rubral, 533 
Triade 

classica de Vogt, 884 
de Cushing, 38 
Tricorrexis, 601 
Trigonocefalia, 222 
Triplegia, 351 
Trismo, 21 
Trofismo, 24 

Trombofilias associadas a AVC em crian^as, 1200 


Tromboflebite septica, 799 , 803, 804 
dos seios cavernosos, 170 
Trombolise, 956 
Trombose, 1198 
arterial, 1151 
venosa cerebral, 951 
Troposmia, 151 
Tuba de Eustaquio, 375 
Tubeculose, 806 
Tuberculoma, 808 
Tuberes corticais, 886 
Tubulopatias, 605 
Tumor(es) 

da bainha dos nervos perifericos, 932 
da regiao pineal, 174 
de celulas germinativas, 928 
classifica^ao de acordo com os marcadores 
tumorais, 929 
misto bifocal, 929 
de fossa posterior, 141 
de medula, 141 
de Wilms, 881 
dermoides, 932 
do plexo coroide, 924 
do sistema nervoso central 
craniofaringioma, 925 
ependimoma, 923 
gliomas, 908 
meduloblastoma, 919 
tumor teratoide/rabdoide atipico, 925 
tumores de celulas germinativas, 928 
tumores do plexo coroide, 924 
tumores medulares, 930 
do VIII nervo, 377 

embrionarios do cerebelo, dendrograma da 
classifica^ao dos, 920 
extradurais, 932 
extramedulares intradurais, 931 
intestinais, 881 
intramedulares, 930 
medulares, 930 
neuroepitelial(is) 
angiocentrico, 910 
disembrioplasicos, 912 
teratoide/rabdoide atipico, 925, 926 
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u 

Ulcera de pressao, 24 
Ulegiria, 255 
Unidade motora, 77 
Uremia, 1178 

US transfontanelar de RN, 254 
Utriculo, 186 

V 

Valproato de sodio, 246 

Vasa nervorum , rela^ao com outros componentes do 

nervo periferico, 1018 

Vasculite(s) 

de hipersensibilidade, 1021 

do SNC, exames complementares para pacientes 

com suspeita de, 861 

primaria 

do sistema nervoso central, 859 
tabela comparativa entre as formas clinicas de, 
860 

relacionadas a neuropatia periferica, causas, 1021 
secundarias, 859, 860 
causas, 860 

sistemicas primarias relacionadas a neuropatia 
periferica, caracteristica, 1019 
Vasculopatia, 881 
Vergencia, 161 
Vertigem 

em crian^as e adolescentes, algoritmo para 
avalia^ao, 187 

paroxistica benigna da infancia, 186 
Via(s) 

de trato, 129 

olfatorias, anatomia das, 151 
opticas, anatomia das, 152 

somatossentivas, localiza^ao das lesoes que afetam 
as, 135 

Vibra^ao, 129 
Videofluoroscopia, 192 
Videonasofibroscopia, 192 
Vigabatrina, 246 


Vigilia, 469 
regula^ao da, 470 
Vinil benzeno, 1025 
Virus 
B, 773 

chikungunya, 766 
da caxumba, 770 
da dengue, 768 

da encefalite de Saint Louis, 767 
da encefalite equina 
ocidental, 766 
oriental, 765 
venezuelana, 766 
da febre amarela, 768 

da imunodeficiencia humana, 771, 790, 791 
da raiva, 7715 
da rubeola, 767 
da Zika, 269 

de RNA causadores de doen^as neurologicas, 763 
do oeste do Nilo, 767 
do sarampo, 769 
influenza, 770 

linfotropico humano de celulas T tipo I, 790 
vaccinia, 774 

Visao, perda progressiva da, 158 
Vitamina 

A, deficiencia de, 1177 
Bl, deficiencia de, 1176 
B12, deficiencia de, 1176 
B3, deficiencia de, 1176 
B6, deficiencia de, 1176 
B9, deficiencia de, 1176 
E, deficiencia de, 1177 
Vomito “em jato”, 761 
VZV (virus varicela-zoster), 773 
encefalite pelo, 782 

W 

WES (whole-exome sequqencing), 1050 
Wingless , 920 
Wnt (wingless), 920 
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